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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0 (eendringslog)

Andring

Beskrivelse

Anbefalinger

Anbefaling 7 rettet til: MR-skanning bar udfares efter standardiseret MR
protokol og bar indeholde en 3D navigationssekvens (C).

Anbefaling 50 rettet til: MR-skanning af kraniospinalaksen skal foreligge og
hvis denne skanning er negativ for tumor-seeding, ber der udferes
cerebrospinalvaeskeunders@gelse for tumorceller (Geelder alle typer
ependymom) (C).

Litteratur- og Opdateret

evidensgennemgang

Referencer Opdateret

Litteraturs@gning Suppleret med en systematisk litteratursggning
Forfattere Opdateret

Bilag Bilag 1 er tilfgjet med yderligere s@gestrenge.

Bilag 7 tilfgjet.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Primeere visitation

1. Patienter med begrundet mistanke om primeer hjernekraeft bor henvises akut via
hjernekraftpakke til neurologisk afdeling (D).

2. Efter initial diagnostisk udredning inkl. klinisk neurologisk undersegelse og MR-
skanning med kontrast af hjernen, ber patienten viderehenvises til regional
neurokirurgisk afdeling til videre vurdering, primeer kirurgisk behandling, og endelig
diagnostik (D).

3. Efter endelig patologisk diagnostik ber henvises til onkologisk vurdering og
efterbehandling (D).

4. Behov for neurorehabilitering ber vurderes leabende (D).

5. MDT-konferencer kan afholdes efter behov (D).

Radiologi

Billeddiagnostisk udredning

6.

MR-skanning med kontrast, anbefales ved billeddiagnostiske udredning af alle

patienter med mistanke om hjernetumor (C).

MR-skanning bor udfores efter standardiseret MR protokol og ber indeholde en 3D

navigationssekvens (C).

MR-skanning ber omfatte hele kraniospinalaksen safremt der kan vare mistanke
om dropmetastaser (f.eks. ependymom) (D).

Avancerede MR-skannings teknikker som supplement til udredning

9.

Avancerede MR-skanningsteknikker bor anvendes, nar der enskes supplerende
oplysninger omkring tumorkarakteristika (molekylare, fysiologiske og
metaboliske) (D).
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[18FIFET-PET som supplement til udredning

10. Prezeoperativ [18FIFET-PET kan anvendes, nar der enskes supplerende oplysninger

vedrgrende tumorgradering, afgrensning af tumor og valg af biopsisted (B).

Billeddiagnostisk opfelgning

11. Tidlig postoperativ MR-skanning (<72 timer efter operationen) ber foretages hos
alle patienter, der har faet foretaget resektion af kontrastopladende tumorer (dvs.

formodede hgjgradsgliomer) (D).

12. Beskrivelse af tidlig postoperativ MR-skanning (indenfor 72 timer) bor folge

definitionen af resttumor, jeevnfer kriterier udarbejdet af DNOG (D).

13. De internationale RANO-kriterier bor anvendes i beskrivelsen af MR-skanninger,

postoperativt og ved responsevaluering / langtidsopfelgning (D).

14. Supplerende MR-perfusion kan i tvivlstilfaelde anvendes til differentiering, hvor
tumor progression gnskes adskilt fra behandlingsfelger (B).

15. Supplerende [18F]JFET-PET kan overvejes i udvalgte tilfaelde som et supplement til
klinisk MR-skanning ved pseudorespons eller hvor tumor progression enskes
adskilt fra behandlingsfelger (B).

Kirurgi
Indikation for operation
16. Primaere hjernetumorer bor kirurgisk behandles for:

o at opna histopatologisk diagnose (A).

o at begraense symptomer opstdet pa baggrund af global, fokal eller irritativ

hjernepavirkning (C).

o at forleenge overlevelsen (A).
17. Ved tumorprogression ber en udvalgt gruppe af patienter opereres for:

o at differentiere mellem reel tumorprogression og pseudoprogression (A).

o at opna histopatologisk diagnose ved mistanke om malignisering (A).
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o at begraense symptomer opstdet pa baggrund af global, fokal eller irritativ

hjernepavirkning (C).
o at forleenge overlevelsen (C).

Det kirurgiske indgreb
18. Operation ber planlaegges pa basis af praeoperative skanninger evt. suppleret med
pre- eller peroperative undersogelser hvor specifikke funktioner kan kortlegges i

forhold til tumors placering (C).

19. Primare hjernetumorer bor opereres med makroradikal tumorresektion under

hensyntagen til risici (B).

20. Primere hjernetumorer med kontrastopladning (formodet hejgradsgliom) ber
overvejes opereret med anvendelse af fluorescensteknik hvis makrototal resektion

skennes mulig (A).

Perioperativ behandling — medicinsk
21. Hejdosis steroid ber gives til alle patienter praeoperativt hvis de har kliniske
symptomer eller hvor billeddiagnostik har vist masseeffekt (C).

22. Blodfortyndende medicin ber seponeres for operation (C).

23. Alle patienter bor pabegynde tromboseprofylakse med stottestromper pa
operationsdagen. Desuden gives lavmolekylaert heparin eller tilsvarende, som
pabegyndes 24 timer efter operation. Begge dele anvendes indtil patienten er

mobiliseret (A).

24. Alle patienter bor have profylaktisk antibiotika givet 30-60 min for indledningen af
operationen. Der anbefales anvendelse af enten cefuroxim 1,5 gram eller
dicloxacillin 1,0 gram indgivet intravenest. Antibiotika dosis gentages hvis

operationen varer mere end tre timer (A).

Postoperativt forleb

25. Overvagning af vitale funktioner herunder bevidsthedsniveau og neurologisk
funktion ber finde sted i passende tidsrum umiddelbart postoperativt pa et dertil
indrettet afsnit (C).

26. Tidlig postoperativ MR-skanning ber foretages hos alle patienter, der har

kontrastopladende tumorer og har faet udfert resektion (D).
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Patologi

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Der bor sikres bade frosset og paraffinindstebt vev til immunhistokemi, in situ
hybridisering og molekylaergenetiske undersogelser (C).

Gliom klassifikationen skal folge nyeste WHO 2016 klassifikation for tumorer i
centralnervesystemet (C).

Alle gliomer bor underseges for IDH1-mutation og ATRX mutation enten ved
immunhistokemi eller NGS undersagelse (C).

IDH mutation status ber underseges med IHC for IDH1-R132H. Hvis denne er
negativ bor IHC efterfolges af sekventering af IDH1 og IDH2 i alle WHO grad II og
III astrocytaere og oligodendrogliale tumorer og i alle glioblastomer, for at
efterkomme en integreret 3-lagdelt diagnose ifelge WHO 2016 klassifikationen (C).

1p/19q co-deletions status ber underseges i alle IDH muterede gliomer med bevaret
ATRX expression (B).

Histon3-K27M ber undersoges ved IDH negative gliomer hos yngre voksne samt i

diffuse midtlinje gliomer (B).

BRAFv600 mutation og KIAA1549-BRAF fusion protein ber udelukkes ved IDH
negative gliomer — inklusiv epitheloide glioblastomer (B).

MGMT promoter methyleringsstatus ber bestemmes hos patienter med
glioblastom og i IDH vildtype gliomer WHO grad II og III (A).

Undersogelse af RELA fusionsgen bor foretages ved mistanke om ependymom (C).

Onkologi

Glioblastom , samt diffust astrocytaert gliom, IDH-vild type med molekylzere treek som
glioblastom og diffust midtlinje gliom H3 K27M-muteret (WHO grad IV)

Performance status 0-2:

36.

Bor tilbydes postoperativ stralebehandling 60 Gy over 30-33 fraktioner

konkomitant temozolomid og efterfelgende seks serier temozolomid (A).
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Performance status 0-2 og betydelig komorbiditet eller alder >70 ar:

37. Hos aldre patienter kan det overvejes at tilbyde postoperativ hypofraktioneret
stralebehandling (34Gy/10F eller 40Gy/15F), konkomitant temozolomid og
efterfolgende vurderes med henblik pa seks serier temozolomid (A).

38. Metyleret MGMT kan behandles med temozolomid alene (B).
39. Umetyleret MGMT kan behandles med hypofraktioneret stralebehandling (B).

Performance status 3-4:
40. Tilbydes palliativ behandling (D).
Anaplastisk astrocytom, IDH muteret (WHO grad III):

41. Ber tilbydes postoperativ stralebehandling 59,4 Gy over 33 fraktioner efterfulgt af

12 serie adjuverende Temozolomid (B).

Anaplastisk astrocytom, IDH vildtype (WHO grad III):

42. Ber tilbydes postoperativ strdlebehandling 60 Gy over 30-33 fraktioner
konkomitant temozolomid og efterfelgende seks serier temozolomid (B).

Anaplastisk oligodendrogliom, 1p19q co-deleteret og IDH muteret (WHO grad III):

43. Ber tilbydes postoperativ stralebehandling 59,4 Gy over 33 fraktioner efterfulgt af 6

serier PCV (lomustin, procarbazin, vincristin) (B).

Astrocytomer og oligodendrogliomer (WHO grad II), makroradikalt opereret eller ikke
makroradikalt opereret uden symptomer:

44, Anbefales observation (B).

Astrocytomer og oligodendrogliomer (WHO grad II), resttumor med symptomer eller

progredierende inoperabel tumor eller vurderet hejrisiko for progression:

45. Tilbydes postoperativ strdlebehandling 50,4 Gy over 28 fraktioner efterfulgt af 6

serier PCV (lomustin, procarbazin, vinkristin) (B).

Progression af hgjgrads gliomer:

46. Patienten ber vurderes mht. re-operation (B).
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47. Patienten bor vurderes til behandling med temozolomid, lomustin eller

bevacizumab evt. i kombination med irinotecan (B).
Progression af lavgrads gliomer:
48. Patienten ber vurderes mhp operation (B).
49. Patienten ber vurderes mhp onkologisk behandling (B).

Ependymom (WHO grad I-II), makroradikalt opereret:

50. MR-skanning af kraniospinalaksen skal foreligge og hvis denne skanning er
negativ for tumor-seeding, bor der udferes cerebrospinalvaeskeundersogelse for
tumorceller (Galder alle typer ependymom) (C).

51. Anbefales observation (D).
Ependymom (WHO grad I-II), ikke makroradikalt opereret:

52. Re-operation af resttumor ber overvejes hvis forste operation ikke har veeret
tilfredsstillende (C).

53. Anbefales postoperativ strilebehandling 54-59,4 Gy over 30-33 behandlinger (C).
Anaplastisk ependymom (WHO grad III) uden spinal metastasering:

54. Anbefales postoperativ strdlebehandling 54-59,4 Gy over 33 behandlinger (B).
Anaplastisk ependymom (WHO grad III) med spinal metastasering;:

55. Anbefales postoperativ strdlebehandling med 36 Gy over 20 behandlinger mod hele
kraniospinalaksen, der suppleres op til 50,4 Gy over 28 behandlinger mod spinale

metastaser 0g 59,4 Gy over 33 behandlinger mod det cerebrale tumoromrade (B).
Anaplastisk ependymom recidiv:
56. Kan tilbydes kemoterapi behandling (D).

57. Kan i sjeldne tilfelde tilbydes rebestraling ved langt sygdomsfrit interval (D).
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Steroid behandling

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Patienter bor behandles med hejdosis steroid ved kliniske symptomer eller hvor
billeddiagnostik har vist masseeffekt (A).

Steroidbehandling ber ikke gives profylaktisk under strailebehandling, men kan gives
ved symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk og ved steroidresponsiv neurologisk
deficit (C).

Ved hypofraktioneret strilebehandling kan der gives kortvarig profylaktisk
steroidbehandling (C).

Steroid kan have en funktion som symptomatisk behandling i det palliative forleb.
Epilepsi eller let hovedpine, som kan behandles sufficient med hhv. antiepileptika
eller handkebsanalgetika, bor ikke i sig selv behandles med steroid (D).

Der bor screenes for risikofaktorer (osteoporose, diabetes mellitus, gastrit/ulcus) og der
ber handles i forhold til disse efter de gaeldende nationale retningslinjer (C).

Steroidbehandling aftrappes sa hurtigt som muligt til lavest mulig

vedligeholdelsesdosis evt. seponering for at undga bivirkninger (A).

Epilepsi

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Hel eller delvis antiepileptisk effekt kan opnds ved neurokirurgisk behandling
med reduktion af tumorbyrde (A).

Der bor ikke gives profylaktisk antiepileptisk behandling (A).
Der beor startes behandling med antiepileptika efter forste anfald (A).

Ved stigende anfaldsfrekvens eller @ndring af anfaldssemiologi skal
tumorprogression misteenkes og der bor yderligere udredes (A).

Valg af praeparat bor baseres pa praparatets forventede effekt og bivirkningsprofil
hos den enkelte patient. Mulig interaktion med samtidig kemoterapi og anden
behandling ber indga i overvejelserne om praparatvalg (A).

Den antiepileptiske behandling ber varetages af neurologisk speciallege i
samarbejde med neurokirurg og onkolog (D).
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Neurorehabilitering

70. Vurdering af rehabiliteringsbehov ber pdbegyndes praoperativt hos patienter med
gliom (CO).

71. Alle patienter, som udskrives til hjemmet fra specialafdeling med fysiske eller
kognitive deficits ber vurderes tvaerfagligt inden udskrivelse med henblik pa
behov for videre genoptraning (C).

72. Der bor lobende sikres behovsvurdering og justering af genoptraeningsplaner ved
@ndringer i tilstanden (C).

73. Alle patienter med gliom ber tilknyttes specialambulatorium pa lokal neurologisk
afdeling med henblik pa forankring af forleb og rehabiliteringsindsats (C).

74. Bdde patienter og parerende ber inddrages i den videre plan for
rehabiliteringsindsatsen (C).

75. Der bor tidligt i forlebet etableres et tvaerfagligt samarbejde med
specialambulatorium, egen lege, hjerneskadekoordinator, den kommunale
hjemmepleje, fysioterapi og ergoterapi for at sikre et sammenhaengende
hjerneskaderehabiliteringsforleb (B).

Neuropalliation

76. Den pallierende indsats ber forlgbe integreret med rehabiliteringsindsatsen (D).

77. Patient og parerende bor informeres om forventelige progredierende symptomer i
terminalfasen, ogsa ud fra tumors beliggenhed i hjernen (D).

78. Somatiske falgesymptomer og psykosociale problemstillinger bor adresseres og
handteres (B).

79. Der bor vare et kontinuerligt hojt informationsniveau til patient og parerende og
denne information ber rettidigt involvere samtale om end-of-life-overvejelser og
onsker (D).

Korekort

For gruppe 2-kategorierne gaelder:
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80.

81.

Ved hgjgradsgliomer gives varigt kerselsforbud (D).

Ved lavgradsgliomer med samtidig nydiagnosticeret epilepsi gives kerselsforbud
indtil mindst 10 ars anfaldsfrihed uden medicinsk behandling med antiepileptika

er opndet (D).

For gruppe 1-kategorierne gaelder:

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Ved gliomsygdom gives 12 maneders korselsforbud ved tumorrelateret
nydiagnosticeret epilepsi, hvoraf minimum de seneste seks maneder skal veere med
anfaldsforebyggende behandling. For kerselsforbuddet kan ophaves, skal der
foreligge fornyet vurdering af patientens foreregnethed for at vurdere, om der er
tilkommet betydende fysiske og kognitive symptomer (D).

Der gives seks maneders korselsforbud ved recidiv af anfald. Fer kerselsforbuddet kan
ophaves, skal der foreligge fornyet vurdering af patientens foreregnethed for at
vurdere, om der er tilkommet betydende fysiske og kognitive symptomer (D).

Pibud om kerselsforbud skal journalferes (D).

Initial og kontinuerlig vurdering af foreregnethed i forhold til motoriske og kognitive
symptomer og eventuel epileptisk anfaldssygdom (D).

Ved behov og mindste tvivl anbefales supplerende neuropsykologisk vurdering og evt.
vejledende helbredsmassig koretest (D).

Hvis det vurderes, at patienten ikke er indstillet pa at overholde det legelige
korselsforbud, informeres patienten om, og der seges indhentet samtykke forud for, at
der foretages anmeldelse til Styrelsen for patientsikkerhed (D).

Opfelgningsforleb

88.

89.

90.

Alle patienter med gliom ber tilbydes livslang neuro-onkologisk kontrol (A).

Hyppigheden af den efterfelgende opfelgning ber afhenge af gliomgrad,
symptomatologi, behandling, comorbiditet, funktionsniveau og behov (D).

Opfolgningsforlebet bor varetages af et multidisciplinaert neuroonkologisk team

(neurolog, neurokirurg, neuroradiolog og onkolog) (C).
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91. Der bor ikke udfoeres rutinemassig MR-skanning ved pavirket funktionsniveau

(PS>2), og hvor neurokirurgiske og onkologiske behandlingstilbud er opbrugte (D).

92. Der bor tilbydes dbent forleb pa lokal neurologisk afdeling for alle patienter med
hgjgradsgliomer (D).

93. Forlebskoordinationen ber fastleegges i regionale samarbejdsaftaler (D).

Skabelon v. 9.0 13



Klinisk Retningslinje | Kraeft DNOG

2. Introduktion

Der nydiagnosticeres pr ar godt 1600 patienter med tumorer i hjerne, hjerne-hinder og nerver.
Aldersstandardiseret incidens per 100.000 er 26 for meend og 28 for kvinder, nar man inkluderer alle
tumortyper. De gvrige tumorer omfatter meningeomer (30 %), schwannomer (6-8 %), hypofyseadenomer (6-8
%) og andre (20 %). Preevalensen er godt 18.000 patienter for alle tumortyper. Af de nydiagnosticerede
skannes omkring 600 at veere gliomer.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Retningslinjen omhandler diagnostik og behandling af voksne patienter med intrakranielle gliomer, som er
omfattet af diagnosekoderne: 1) DD33.0 — 33.2 (neoplasma benignum cerebri). 2) DD43.0 — 43.2 0g 43.9
(neoplasma non specificatum cerebri). 3) DC71.0 — 71.9 (neoplasma malignum cerebri).

| aktuelle retningslinje vil tumorerne blive bengevnt lavgrads (WHO grad | og Il) - og hejgrads (WHO grad Il og
IV) - gliom. Udtrykket 'benign’ er misvisende, da forskellen veesentligst drejer sig om vaeksthastighed, og
lavgrads tumorerne vokser oftest med en vis hastighed. Lavgradsgliomer kan sjeeldent helbredes og
degenererer ofte til hgjgradstumorer.

Tumorer i hjernen adskiller sig fra andre tumorer ved iseer falgende forhold: 1) De er beliggende inde i en
ueftergivelig kraniekasse, hvorfor selv mindre, langsomtvoksende tumorer kan medfare alvorlige, endda fatale
symptomer, nar det intrakranielle tryk stiger. 2) De vokser infiltrativt i hjernen og kan derfor aldrig fiernes helt.
3) De er ofte lokaliseret svarende til hjernens vigtige og til tider vitale funktioner, hvilket har betydning for
muligheden for kirurgisk fiernelse. Fjernelse af en tumor medfarer risiko for kompromittering af
hjernefunktionen i det pageeldende omrade. 4) De langsomtvoksende tumorer kan med tiden transformeres til
aggressive tumorer.

Jaevnfar ovenstaende bliver alle grader af tumorer anmeldt til Cancerregistret.
Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.
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3. Grundlag

Primeere visitation

1. Patienter med begrundet mistanke om primar hjernekraft bor henvises akut via
hjernekraftpakke til neurologisk afdeling (D).

2. Efter initial diagnostisk udredning inkl. klinisk neurologisk undersegelse og MR-
skanning med kontrast af hjernen, bor patienten viderehenvises til regional
neurokirurgisk afdeling til videre vurdering, primeer kirurgisk behandling, og endelig
diagnostik (D).

3. Efter endelig patologisk diagnostik ber henvises til onkologisk vurdering og
efterbehandling (D).

4. Behov for neurorehabilitering ber vurderes leabende (D).
5. MDT-konferencer kan afholdes efter behov (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Figuren nedenfor viser det typiske forlgb. Evidensgrundlaget for den primaere visitation er baseret pa ekspert
erfaring og EANO 2017 retningslinjen for gliom (1) [1a].
Patientens farste kontakt til sundhedsvaesenet er typisk enten til egen laege eller skadestue/akutmodtagelse
pa grund af en eller flere typer af symptomer:

+  Specifikke symptomer, der topografisk er knyttet til den hjernefunktion, hvor tumoren er placeret.

*  Generelle symptomer, som skyldes @get tryk i kraniekassen (hovedpine, kvalme og opkastninger).

+ Epileptisk anfald.

Der er saledes stor bredde i debutsymptomerne, som omfatter adfeerds- og personlighedsaendringer, kognitive
forstyrrelser, epileptiske anfald, synsforstyrrelser, hovedpine, kvalme, opkastninger, afasi,
bevidsthedssvaekkelse og lammelser (2) [4]. Visse clusters af disse symptomer er vist at have starre preediktiv
veerdi for hjernetumordiagnosen (3) [4]. Udredning ved mistanke om kreeft i hjernen er forankret i de
neurologiske afdelinger.

Ved begrundet mistanke om primeer hjernekreeft, jvf. ovenstaende, ber der akut (inden for fa dage) udferes
MR-skanning af cerebrum med gadolinium kontrast. Safremt dette ikke er umiddelbart gennemferligt (ved
implanteret neurostimulator, pacemaker el.lign.), ma der i stedet foretages initial CT-skanning af cerebrum
med kontrast.

Primeer vurdering (oftest ved egen lzege, praktiserende speciallaege og andre hospitalsafdelinger):
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+  Klinisk vurdering

+ Resultat af evt. computertomografi (CT)/magnetisk resonans (MR)-skanning udfart pa anden
indikation

+ Information af patient og parerende samt akut henvisning til omradets neurologiske afdeling

Omradets neurologiske afdeling (visitation og initial udredning):
+  Klinisk vurdering og performance status
+  Sikre, at der foreligger relevant billeddiagnostik (MR-skanning med kontrast)
+ Information af patient og pargrende
+  Viderehenvisning i kreeftpakkeforlgb til neurokirurgisk afdeling
*  Preeoperativ behovsvurdering og symptomatisk behandling

Nar der billeddiagnostisk er pavist en rumopfyldende proces, informeres patienten herom og om, at man ikke
med sikkerhed kan udtale sig om processens natur uden en histopatologisk undersggelse. Patienten tilbydes
derfor henvisning til neurokirurgisk afdeling (evt. MDT-konference) med henblik pa preecis diagnostik samt
efterfglgende besked om behandlingsmuligheder og prognose. Henvisning i kreeftpakkeforlgb sendes til
omradets neurokirurgiske visitation.

| nogle tilfeelde vil der veere indikation for akut overflytning til indleeggelse pa neurokirurgisk afdeling med
henblik pa umiddelbar behandling og videre udredning. Dette gar sig geeldende ved:

* Dalende bevidsthedsniveau

* Hastigt progredierende almene eller fokalneurologiske symptomer

« Symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk.

Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falde ind
under det angivne.

Rationale

Der henvises til EANO retningslinjen, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har tilpasset
anbefalingerne til danske forhold.

Begrundet mistanke om kreeft i hjernen fordrer hurtig udredning med henblik pa hurtig og korrekt
viderehenvisning til kirurgisk vurdering og indhentning af histologisk diagnose saledes at korrekt onkologisk
behandling kan blive ivaerksat.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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Radiologi

Billeddiagnostisk udredning

6. MR-skanning med kontrast, anbefales ved billeddiagnostiske udredning af alle
patienter med mistanke om hjernetumor (C).

7. MR-skanning ber udferes efter standardiseret MR protokol og ber indeholde en 3D

navigationssekvens (C).

8. MR-skanning bor omfatte hele kraniospinalaksen safremt der kan vare mistanke

om dropmetastaser (f.eks. ependymom) (D).

Litteratur og evidensgennemgang

MR er mere sensitiv end CT-skanning med hensyn til diagnosticering af sma og kontrastopladende processer i
hjernen. MR-skanning anbefales som 1.valg ved billeddiagnostisk udredning af gliomer, og bar som minimum
indeholde fglgende sekvenser i mindst 1 plan: T2, T2 FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), DWI
(diffusion weighted imaging) T1 og T1 med kontrast. Det anbefales, at MR-skanningsprotokollerne
standardiseres, bade ved udredning og ved efterfalgende kontroller (1)[4]. Dette for at fremme en ensartet og
optimal MR-skanningskvalitet i udredning og evaluering af behandlingsrespons. Yderligere anbefales at
inkludere stereotaksi/navigations sekvens (oftest en 3D T1+kontrast) ved den primaere MR-skanning (4) [4].
Se yderligere information under "forslag til standardiseret MR skanningsprotokoller” (bilag 2).

| sjeeldne tilfeelde kan primaere CNS tumorer metastasere til spinalkanalen, det vil ofte veere tumorer lokaliseret
i fossa posterior (f.eks. ependymom). MR-skanning ber altid inkludere fremstilling af spinalkanalen efter
kontrast , ved mistanke om dropmetastaser (5) [5].

Avancerede MR-skannings teknikker som supplement til udredning

9. Avancerede MR-skanningsteknikker ber anvendes, ndr der enskes supplerende
oplysninger omkring tumorkarakteristika (molekylare, fysiologiske og
metaboliske) (D).

Litteratur og evidensgennemgang

De hyppigst klinisk anvendte avancerede MR-teknikker er beskrevet kort nedenfor. Det skal understreges, at
disse avancerede teknikker bar tolkes i sammenhang med de konventionelle teknikker samt tilgaengelige
histopatologiske fund (6) [4].

1. MR-perfusion, oftest DSC-perfusion (Dynamic Susceptibility Contrast-perfusion) bruges til maling af det
relative blodvolumen, rCBV, Savel mikrovaskularisering som hypervaskularisering ferer til gget rCBV. |
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glioblastomer ses mikrovaskuleer proliferation grundet neoangiogense, maling af rCBV kan vaere en hjeelp i
differentiering mellem glioblastomer og andre typer CNS tumorer. | den primaere udredning kan MR-perfusion
give supplerende oplysninger, som kan veere vejledende ved valg af biopsisted (hot-spot).

2. MR-protonspektroskopi kan give supplerende oplysninger om tumors molekyleere karakteristika. Spektra i
gliomer adskiller sig markant fra spektra i normalt hjernevaev. De vigtigste markerer er N-acetyl-aspartat
(NAA), kolin, kreatin og laktat. NAA er en neuronmarkear, NAA-peaken er reducerede i gliomer, da der ikke er
normale neuroner i gliomer. Kolin-peaken vil vaere starre pga. @get membran-turnover og ogsa laktat niveauet
er gget i gliomer, da der kan veere betydelig hypoksi pga. a&ndringer i den normale glukosemetabolisme.

3. MR- diffusion tensor imaging (DTI) registrerer vands foretrukne diffusionsretning. Undersggelsen kan
anvendes til kortlzegning af nervebanerne, hvilket kan veere en hjeelp til operationsplanlaegning.

[18FIFET-PET som supplement til udredning
10. Praeoperativ [18F]JFET-PET kan anvendes, nar der onskes supplerende oplysninger

vedrerende tumorgradering, afgreensning af tumor og valg af biopsisted (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Den foretrukne tracer gruppe til hjerne PET af gliomer er aminosyrer og aminosyreanalogerne, hhv.
[11C]Methionin ([11C]MET) og O-(2-[18F]-fluoroethyl)-L-tyrosine ([18F]FET), der giver sammenlignelige
resultater. Optagelsen i rask hjernevaev er beskeden, og denne tracer gruppe er derfor velegnet til at afgraense
og identificere tumor samt vejledning i valg af optimalt biopsisted (7)[3b]. Se yderligere information om
preeoperative indikationer for hjerne PET under bilag 3.

| lighed med fMRI, kan man ogsa anvende PET som til funktionel undersggelse ([150]H20-PET). Patienterne
foretager veldefinerede sproglige og motoriske opgaver eller stimuleres sensorisk for at kortleegge den
gnskede funktion. Kombineret med patientens praeoperative MR-skanning kan undersggelsen vise vigtige
omrader i relation til tumoren (8) [2b].

Billeddiagnostisk opfelgning

11. Tidlig postoperativ MR-skanning (<72 timer efter operationen) bor foretages hos
alle patienter, der har faet foretaget resektion af kontrastopladende tumorer (dvs.
formodede hojgradsgliomer) (D).

12. Beskrivelse af tidlig postoperativ MR-skanning (indenfor 72 timer) bor folge
definitionen af resttumor, jeevnfer kriterier udarbejdet af DNOG (D).

13. De internationale RANO-kriterier bor anvendes i beskrivelsen af MR-skanninger,

postoperativt og ved responsevaluering / langtidsopfelgning (D).
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14. Supplerende MR-perfusion kan i tvivlstilfaelde anvendes til differentiering, hvor

tumor progression gnskes adskilt fra behandlingsfelger (B).

15. Supplerende [18F]JFET-PET kan overvejes i udvalgte tilfeelde som et supplement til
klinisk MR-skanning ved pseudorespons eller hvor tumor progression gnskes
adskilt fra behandlingsfelger (B).

Litteratur og evidensgennemgang

For at undga fejltolkning af eventuel kontrastopladende resttumor kontra operativt betinget uspecifik
kontrastopladning, som ofte optraeder 48-72 timer efter operation, anbefales tidlig postoperativ MR-skanning
(<72 timer efter operationen) foretaget hos alle patienter, der har kontrastopladende tumorer (dvs. formodede
hgjgradsgliomer) og som har faet udfert resektion (9) [5].

Kirurgen skal indberette operationsresultatet til Dansk Neuro Onkologisk Register til brug for statistik.
Forslaget om ensrettet definition af resttumor pa tidlige postoperative MR skanning (>72 timer), er et
pragmatisk kompromis udarbejdet af DNOG, for at fa en ensartet og reproducerbar registrering af resttumor
mellem de forskellige afdelinger i Danmark til DNOR registeret. Der er kun fire radiologiske afdelinger i
Danmark hvor disse tidlige (>72 timer) postoperative skanninger udfgres, sa vurdering af resultaterne skulle
blive meget ensartet. Det er derfor vigtigt, at der laves ensartede beskrivelser og konklusionen altid
indeholder én af falgende tre mulige konklusioner: "Ingen kontrastopladende resttumor”, “ikke malbar
resttumor”, "malbar resttumor”, dette for at fa valide data. (se mere information og forklaring i bilag 7) [5].
Pseudoprogression kan ses hos 20-30 % af patienter, som behandles med temozolomid i kombination med
stralebehandling. Pseudoprogression defineres som en gget kontrastopladning og/eller gdem uden reel
tumorprogression. Zndringen skyldes en lokal vaevsreaktion med inflammation, adem og aget
karpermeabilitet. Pseudorespons kan ses ved behandling med VEGF-hzemmere (bevacizumab), der ses som
reduktion i kontrastopladning, men uden reduktion i tumoraktivitet. Desuden kan man hos patienter, der har
faet bevacizumab behandling, se progression af ikke-kontrastopladende tumorveev pa T2 og T2-FLAIR, bade
med og uden forveerring af de kliniske symptomer (10)[5]. RANO-kriterierne 2012 tager hgjde for disse
behandlingsrelaterede forandringer, DNOG anbefaler at man i radiologiske beskrivelser anvender disse
responskriterier (9, 10) [5]. Se under bilag 4 for dansk gennemgang af RANO kriterierne.

| udvalgte tvivlstilfeelde ved mistanke om pseudoprogression kan MR-perfusion veere et supplement til
standard MR-skanningssekvenser for at identificere reel tumorprogression (gennemsnitlig sensitivet pa 90%
og specificitet pa 88%) (11) [3a].

Supplerende ['®F]FET-PET kan overvejes i udvalgte tilfeelde som et supplement til klinisk MR-skanning, hvor
der er tvivl om diagnosen f.eks. ved pseudorespons eller hvor tumor progression gnskes adskilt fra
behandlingsfalger (12) [3a]. Oversigt over postoperative indikationer for ['8F]FET-PET, forslag til
skanningsprotokol og standardiseret beskrivelse kan ses under bilag 3
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Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.

Rationale

Der henvises til EANO retningslinjerne for ependymon og for gliomer hos voksne 2017, SNO/EANO
konsensus review for gliomer hos voksne 2020, PET-EANO retningslinje for gliomer 2019, som er suppleret
med praktiske betragninger fra DNOG, der har tilpasset anbefalingerne til danske forhold.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

Kirurgi
Indikation for operation
16. Primare hjernetumorer bor kirurgisk behandles for:

o at opna histopatologisk diagnose (A).

o at begraense symptomer opstdet pa baggrund af global, fokal eller irritativ
hjernepavirkning (C).

o at forleenge overlevelsen (A).
17. Ved tumorprogression ber en udvalgt gruppe af patienter opereres for:

o at differentiere mellem reel tumorprogression og pseudoprogression (A).

o at opna histopatologisk diagnose ved mistanke om malignisering (A).

o at begraense symptomer opstdet pa baggrund af global, fokal eller irritativ
hjernepavirkning (B).

o at forleenge overlevelsen (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Primaer operation

Klinisk vurdering og billeddiagnostik er ikke tilstreekkelig specifik til at stille en korrekt diagnose ved
hjernetumorer (13, 14)[2b], hvorfor operation i form af tumorresektion eller biopsi er nadvendig for at opna
histopatologisk diagnose og karakteristik af biomarker status. Begge er ngdvendige for at iveerkseette den
rigtige onkologiske efterbehandling. En undtagelse vedrarer patienter med formodet diffust infiltrerende
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hjernestammegliom, hvor man pga. meget stor risiko forbundet med operation oftest veelger at behandle ud fra
tilgeengelig billeddiagnostik.

Den symptomlindrende effekt af en operation ses eksempelvis hos den bevidsthedssvaekkede eller kognitivt
pavirkede patient som bedres efter fiernelse af en stor tumormasse (15)[2b]. Effekten af tumorreduktion er
ligeledes vist at have effekt pa epileptiforme symptomer (16)[2b].

Der er en positiv effekt af kirurgisk resektion pa patientens samlede overlevelse og videnskabelig evidens
stetter denne formodning (se anbefaling 4).

Tumorprogression

Da gliomer (WHO II-IV) mikroskopisk aldrig er helt veek anvendes udtrykket progression frem for recidiv. Valg
af behandling ved tumorprogression kan hos patienter i god performance status (se bilag 5) veere fornyet
kirurgisk operation suppleret med onkologisk behandling.

Reoperation kan forlaenge overlevelsen hos patienter med god performance status og hos patienter hvor
makrototal tumorfjernelse kan opnas ved reoperationen (17-19)[2b]. Performance status, alder og intervallet
mellem operation og tumorprogression har betydning for overlevelsen. Ved kort interval mellem resektion og
tumorprogression bar formalet med og veerdien af fornyet resektion derfor overvejes ngje.

For patienter med lavgradsgliomer kan progression veere forbundet med malign transformation af tumor. Forud
for reoperation kan det derfor vaere ngdvendigt med supplerende billeddiagnostik for at @ge muligheden for at
det opererede omrade inkluderer netop de omrader hvor transformationen skannes at vare lokaliseret.

Det kirurgiske indgreb

18. Operation ber planlaegges pa basis af praeoperative skanninger evt. suppleret med
pre- eller peroperative undersogelser hvor specifikke funktioner kan kortlaegges i
forhold til tumors placering (C).

19. Primeere hjernetumorer bor opereres med makroradikal tumorresektion under

hensyntagen til risici (B).

20. Primere hjernetumorer med kontrastopladning (formodet hejgradsgliom) ber
overvejes opereret med anvendelse af fluorescensteknik hvis makrototal resektion

skennes mulig (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Elokvente omrader

Tumorer i eller teet ved elokvente hjerneomrader vil, for at reducere risiko for funktionstab, ofte kraeve brug af
yderligere preoperative/intraoperative unders@gelser for at kortlaegge hjernefunktioners preecise beliggenhed i
forhold til tumoren (brain mapping) og evt. monitorere hjernefunktioner under operationen. Praeoperative
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undersggelser kan omfatte navigeret TMS, MEG, fMRI eller funktionel PET skanning. Intraoperative teknikker
kan omfatte elektriske stimulationsteknikker og neurofysiologiske monitoringsteknikker samt operationen kan
foretages mens patienten er vagen. Der er evidens for at intraoperativ brain mapping og vagen kraniotomi kan
gge sikkerhed og resektionsgrad ved operation (20-22).

Makrototal resektion

For patienter med gliomer er det vist at overlevelsen forleenges i de tilfeelde, hvor man kan foretage makrototal
tumor resektion (23-30)[2a-2b] Hvor tumorresektion er mulig er dette derfor at foretraekke frem for biopsi. Det
er forhold hos patienten (alder, performance status, komorbiditet) savel som for selve tumoren (beliggenhed,
starrelse, udbredning, vaskularisering), der er betydende for det endelige behandlingsvalg. Er der
komorbiditet, der taler imod resektion (la&engerevarende operation) men formodning om at patienten vil kunne
profitere af onkologisk efterbehandling eller er tumor beliggende i f.eks. thalamus eller basalganglier veelges
ofte biopsi fremfor resektion. Teknikker (neuronavigation, fluorescens guidet kirurgi, vagen kirurgi, intraoperativ
MR skanning) og undersggelsesmodaliteter (prae- og peroperativ mapping og monitorering vha. neurofysiologi
eller vagen kirurgi) der kan hjeelpe med at @ge resektionsgraden og samtidig sikre at bevare neurologiske
funktioner er essentielle for at opna maksimalt udbytte af den kirurgiske behandling (28, 31)[2b].

For patienter med hgjgradsgliomer er det vist at resektionsgraden gges og overlevelsen forleenges ved
anvendelse af fluorescens vejledt kirurgi (32)[2b] Supramaksimal resektion sv.t. fiernelse af alt
kontrastopladende vaev samt fiernelse af en del af omrade med aget T2-FLAIR signal kan formentlig @ge
overlevelsen yderligere (33)[2a], (34)[2a], (35)[1b].

For patienter med lavgradsgliomer synes supramaksimal resektion ogsa at kunne forleenge overlevelsen
(36)[2b].

Fluorescensteknik

Anvendelse af fluorescens vejledt kirurgisk teknik (5-ala og Fluorescein) kan veere en hjeelp i kirurgens skelnen
mellem tumorveev og tilstedende hjerneveev. Dette bedrer muligheden for at foretage maksimal kirurgisk
resektion under hensyntagen til neurologisk funktion. Der er beskrevet at bedring i resektionsgraden efter
anvendelse af 5-ala eller fluorescein kan medfgre forleenget progressionsfri overlevelse (37)[1b], (38)[2a],
(39)[2b],(32)

Perioperativ behandling — medicinsk
21. Hejdosis steroid ber gives til alle patienter praeoperativt hvis de har kliniske

symptomer eller hvor billeddiagnostik har vist masseeffekt (C).
22. Blodfortyndende medicin ber seponeres for operation (C).

23. Alle patienter bor pabegynde tromboseprofylakse med stottestromper pa
operationsdagen. Desuden gives lavmolekylaert heparin eller tilsvarende, som
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pabegyndes 24 timer efter operation. Begge dele anvendes indtil patienten er

mobiliseret (B).

24. Alle patienter bor have profylaktisk antibiotika givet 30-60 min for indledningen af
operationen. Der anbefales anvendelse af enten cefuroxim 1,5 gram eller
dicloxacillin 1,0 gram indgivet intravenest. Antibiotika dosis gentages hvis

operationen varer mere end tre timer (A).

Litteratur og evidensgennemgang
Evidensgrundlag for steroid er beskrevet i steroidafsnittet

AK behandling

En vanskelig patientgruppe bestar af dem, der i forvejen er i antikoagulationsbehandling pga. anden sygdom
(paroxystisk atrieflimren, hjerteklapsygdom, tidligere DVT osv.). Her er den generelle anbefaling, at man
neutraliserer international-normalized-ratio (INR) op til operationen under samtidig daekke med lavmolekylaere
hepariner, og at dette fortseetter, indtil operationen er overstaet, den kirurgiske bladningsrisiko er lav, og INR
igen er i terapeutisk niveau (33). Det samme gar sig geeldende med de nyere perorale antikoagulerende
midler (NOAK), hvor der ikke monitoreres maling for koagulationsevnen. Her pauseres praeparatet i henhold til
producentens anbefalinger og anbefalingerne fra Dansk Selskab for Trombose og Heemostase (34)[3a].

Tromboseprofylakse

Risikoen for tromboemboliske komplikationer inkl. dyb venetrombose er generelt for patienter med
hjernetumorer og specielt i den postoperative periode hgj (35)[2a] og der er positiv korrelation mellem
tumorstarrelse, patientens alder og hyppigheden af trombotisk sygdom. Tidligere har man inden for
neurokirurgien undgaet medikamentel tromboseprofylakse pga. formodet risiko for bladning, men der er ikke
evidens herfor og generelle anbefalinger foreskriver nu at man behandler alle kirurgiske tumorpatienter med
bade stettestremper og lavmolekylaere hepariner indtil de er mobiliseret. Behandlingen med lavmolekyleere
hepariner kan pabegyndes dagen efter operationen 34[2al].

Antibiotika

Flere internationale studier, baseret pa bade neurokirurgiske og ortopaedkirurgiske indgreb, viser en signifikant
lavere infektionsrate af bade overfladiske og dybere infektioner, nar der bliver givet antibiotika intravengst 30-
60 min fgr operationens indledning (35)[1b], (36)[2b], (37)[1b], (38)[2a].

Postoperativt forleb

25. Overvagning af vitale funktioner herunder bevidsthedsniveau og neurologisk
funktion ber finde sted i passende tidsrum umiddelbart postoperativt pa et dertil
indrettet afsnit (B).

26. Tidlig postoperativ MR-skanning ber foretages hos alle patienter, der har
kontrastopladende tumorer og har faet udfert resektion (D).
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Litteratur og evidensgennemgang

Opvégning

Det umiddelbare postoperative forlgb foregar for langt de fleste patienters vedkommende pa en
intensivafdeling eller et opvagningsafsnit. Her fglges patienten teet med observation af blodtryk, puls,
iltsaturation, bevidsthedsniveau og neurologisk status. Formalet med opholdet pa intensiv/opvagnings afsnit er
at have mulighed for hurtigt at observere og reagere pa evt. forveerring i patientens tilstand. En sadan
forveerring vil ofte skyldes haematom eller gdemdannelse og vil i nogle tilfeelde vaere behandlingskraevende.
Studier har vist at disse komplikationer ofte indtraeder i labet af de farste 4-6 timer postoperativt og det synes
derfor sikkerhedsmaessigt forsvarligt at flytte patienter med supratentorielt beliggende tumorer til stationaert
sengeafsnit efter 4-6 timer (36-38)[2b]. Patienter med tumorer beliggende infratentorielt eller som er i gget
risiko for udvikling af komplikationer anbefales observation pa intensiv/opvagningsafsnit i et degn.

Tidlig postoperativ MR-skanning

Tidlig postoperativ MR-skanning anbefales, da det er velkendt, at der ikke er overensstemmelse mellem
kirurgens vurdering af tumorresektion og den faktiske resektionsgrad (12)[2b]. Den tjener som kvalitetskontrol
med hensyn til graden af fiernelse af kontrastopladende tumorvaev og herunder mulighed for reoperation, den
kan pavise eventuelle postoperative komplikationer og den kan fungere som udgangspunkt for senere kontrol
af tumorvaekst.

Ikke-kontrastopladende tumorer er vanskeligere at vurdere og tidlig postoperativ kontrolskanning anbefales
ikke til vurdering af resterende ikke-kontrastopladende tumorvaev (39)[2b]. Endelig vurdering af resektionens
komplethed kan ofte farst vurderes efter 12 uger.

Evidensgrundlaget for tidlig postoperativ MR-skanning er yderligere beskrevet i radiologiafsnittet.

Patientveerdier og — preaeferencer
Bedgmt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.

Rationale

Kirurgi har en vaesentlig plads i udredningen og behandlingen af patienter med intracerebrale gliomer. Det
geelder bade patienter med nydiagnosticeret gliom og patienter med progression af kendt gliom. Kan man
opna neer total resektion af tumor har det en positiv effekt pa overlevelsen. Kirurgi kan ogsa virke symptom
lindrende bade pa symptomer opstaet pa baggrund global, fokal og irritativ pavirkning. Retningslinjen beskriver
forhold af betydning for kirurgisk behandling.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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Patologi

27. Der beor sikres bade frosset og paraffinindstebt vaev til immunhistokemi, in situ
hybridisering og molekylaergenetiske undersogelser (C).

28. Gliom klassifikationen skal folge nyeste WHO 2016 klassifikation for tumorer i

centralnervesystemet (C).

29. Alle gliomer ber undersoges for IDH1-mutation og ATRX mutation enten ved

immunhistokemi eller NGS undersagelse (C).

30. IDH mutation status ber underseges med IHC for IDH1-R132H. Hvis denne er
negativ bor IHC efterfolges af sekventering af IDH1 og IDH2 i alle WHO grad II og
III astrocytaere og oligodendrogliale tumorer og i alle glioblastomer, for at

efterkomme en integreret 3-lagdelt diagnose ifelge WHO 2016 klassifikationen (C).

31. 1p/19q co-deletions status ber underseges i alle IDH muterede gliomer med bevaret
ATRX expression (B).

32. Histon3-K27M bgr undersoges ved IDH negative gliomer hos yngre voksne samt i

diffuse midtlinje gliomer (B).

33. BRAFv600 mutation og KIAA1549-BRAF fusion protein ber udelukkes ved IDH

negative gliomer — inklusiv epitheloide glioblastomer (B).

34. MGMT promoter methyleringsstatus bor bestemmes hos patienter med
glioblastom og i IDH vildtype gliomer WHO grad II og III (A).

35. Undersogelse af RELA fusionsgen bor foretages ved mistanke om ependymom (C).

Litteratur og evidensgennemgang
Evidensgrundlaget for anbefalingerne bygges pa WHO 2016, EANO 2017 guidelines, reviews og metaanalyse
af MGMT.

Primaere hjernetumorer klassificeres efter 2016 WHO-kriterierne, hvor diagnosen ifglge den nye klassifikation
er tre lagdelt baseret pa en kombineret histologisk-molekyleer klassifikation, der resulterer i én samlet sakaldt

'integreret diagnose’ (se figur; Louis 2016b)(40). Se oversigt i bilag 6.

Gliomer inddeles fortsat i lavgradsgliomer, WHO-grad | og II, og hgjgrads gliomer, WHO-grad Il og IV, hvor
graderingen og de molekyleere karakteristika er en indikator for tumorens biologiske udvikling — prognose.
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Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma

IDH status

DNOG

Glioblastoma

IDH mutant 10H wild-type

Glioblastoma, IDH mutant | l

|
I
IDH mutant IDH wild-type :
1
I
L
I
.lfﬁSqandr ATRX loss® 1p/19 delet] 1
other genetic  rps3 mutation® PASZHIERBCicnen :
parameters -
l .
1
I
1

Diffuse astrocytoma, OH mutant | L | Tm====

Oligodendroglioma, IDH mutant and 1p/19q codeleted

4 Glioblastoma, IDH wild-type I

Genetic testing not done
or inconclusive

After exclusion of other entities:
Diffuse astrocytoma, IDH wild-type
Oligodendroglioma, NOS

* = characteristic but not
raquired for diagnosis

Figur 2

Astrocytom

WHO grad I

1. Diffust astrocytom, IDH muteret
Gemistocytisk astrocytom, IDH muteret

2. Diffust astrocytom, IDH vildtype

3. Diffust astrocytom, NOS

WHO grad IlI

4, Anaplastisk astrocytom, IDH muteret

d. Anaplastisk astrocytom, IDH vildtype

6. Anaplastisk astrocytom, NOS

WHO grad IV

7. Glioblastom, IDH vildtype
Giant cell glioblastom
Gliosarcom
Epiteloidt glioblastom

8. Glioblastom, IDH muteret

9. Glioblastom, NOS

10. Diffust midtlinje gliom, H3 K27M-muteret
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Astrocytomer defineres som diffust infiltrerende gliomer der oftest har mutation i enten IDH1 eller IDH2 genet.
Diagnosen understettes af tilstedeveerelse af ATRX - og p53 mutation.

Gemistocytisk astrocytom er ikke lzengere en selvsteendig diagnose, men udtryk for en veekstform — en
histologisk variant af astrocytomet.

Brugen af NOS (Not Otherwise Specified) diagnosen er beregnet pa de tilfeelde, hvor der ikke er mulighed for
molekyleer klassifikation, enten pga. for sparsomt eller for darligt materiale, inkonklusive og/ eller manglende
tilgang til molekyleere analyser.

Graderingen WHO grad Il og Il er i den nye klassifikation bibeholdt og samme kriterier som tidligere er
geeldende.

Betegnelserne IDH muteret, ikke muteret/ vild type og NOS benyttes pa samme made ved glioblastomer som
ved astrocytomer grad Il og Il.

Undertyperne keempecelle glioblastom, gliosarcom og epitheloidt glioblastom er saledes betegnelse for
histologiske varianter og ikke selvsteendige diagnoser

Oligodendrogliom

WHO grad |l

1. Oligodendrogliom, IDH-muteret og 1p/19g-codeletered

2. Oligodendrogliom, NOS

WHO grad IlI

3. Anaplastisk oligodendrogliom, IDH-muteret og 1p/19g-codeleteret
4, Anaplastisk oligodendrogliom NOS

5. Oligoastrocytom, NOS

6. Anaplastisk oligoastrocytom, NOS

Oligodendrogliomer er defineret som diffuse infiltrerende gliomer med IDH1 eller IDH2 mutation og co-deletion
- af kromosomarm 1p og 19q - forandringer der involverer hele kromosomarmen og sker pa basis af en
ubalanceret translokation t(1;19) (q10;p10). Hyppigheden af 1p/19q forandringerne er afheengig af
tumorlokalisationen, hyppigst i frontallapperne. | modseetning til astrocytaere tumorer er kromosom 17p- og
TP53-mutationer sjeeldne og forekommer ikke sammen med 1p/19q co-deletionen. Epigenetiske forandringer
med MGMT-promotormetylering er hyppig i disse tumorer. Herudover findes hyppigt TERT promoter mutation.

Diagnosen oligoastrocytom WHO grad Il /Il benyttes kun til tumorer der morfologisk er opbygget af en

blanding af savel astrocyteere som oligodendrogliale tumorceller og hvor molekyleere analyser ikke har kunnet
foretages eller har vaeret inkonklusive.
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Andre astrocyteere tumorer

WHO grad |
1. Pilocytisk astrocytom
Pilomyxoidt astrocytom
2. Subependymalt kaeempecelle astrocytom
WHO grad |l
3. Pleomorft xanthoastrocytom
WHO grad IlI
4. Anaplastisk pleomorft xanthoastrocytom

Pilocytisk astrocytom og varianten pilomyxoidt astrocytom er sammen med det subependymale keempecelle
astrocytom og det pleomorfe xanthoastrocytom mere sjeeldne astrocyteere tumorer med hyppigst forekomst
hos bgrn — alle IDH negative.

Pilocytiske astrocytomer er oftest velafgreensede, langsomt voksende tumorer genetisk karakteriseret ved
mutation i gener kodende for proteiner involveret i MAPK pathway, hvor den hyppigste er en tandem
duplikation af kromosom 7934, involveret i BRAF genet, farende til det onkogene fusions gen mellem
KIA1549- og BRAF. Forandringen findes i >70 % af tumorerne.

Subependymal keempecelle astrocytom (SEGA) er teet relateret til Tubergs sclerose syndromet, genetisk
karakteriseret ved mutation i TSC1 genet pa kromosom 9q eller TSC2 genet pa kromosom 16p.

Pleomorft xanthoastrocytom er et lavgrads astrocytom, der i sjeeldne tilfeelde ved aget mitotisk aktivitet (> 5
mitoser /10HPF) betegnes som anaplastisk. Genetisk er tumor karakteriseret ved BRAFV600E mutation.
Endvidere findes ofte homozygot deletion af CDKN2A.

Ependymom

WHO grad |

1. Subependymom

2. Myxopapilleert ependymom
WHO grad |l

3. Ependymom

Papilleert ependymom
Clear cell ependymom
Tanycytisk ependymoma

WHO grad Il eller Il
4. Ependymom, RELA fusion-positiv
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WHO grad IlI
d. Anaplastisk ependymom

Defineres som et velafgreenset gliom der kun sjeeldent invaderer det tilgreensende CNS parenkym. Klassiske
ependymomer er overvejende intrakranielt lokaliseret og har tre histopatologiske faenotyper, der klassifiseres
som ependymom varianter. Omvendt forekommer de myxopapilleere ependymomer overvejende spinalt. Der
eksisterer endnu ikke en entydig sammenhang mellem grad og biologisk opfarelse eller overlevelse, muligt pa
grund af disse tumorers heterogenitet og vagt formulerede kriterier i graderingen.

Diagnostisk anvendes panel af IHC farvninger f.eks. GFAP, S100, EMA, Vimentin, Olig2 og CK. Endvidere bar
L1CAM expression eller ekspression af andre markgrer for aktiveret NFkappaB indga i panelet ved
supratentorielle ependymomer — for identifikation af ependymomer med C110rf95-RELA rearrangement.

Molekyleergenetiske forandringer i ependymomer er almindelige og der er ved nyere molekyleere analyser -
transkriptom og methylom analyser- fundet forandringer der varierer med den anatomiske lokalisation af tumor
(41). Molekyleert indgar endnu kun en enkelt analyse som del af den integrerede diagnose i det RELA fusion
positive ependymom (se nedenfor).

Ependymom, RELA fusion-positiv: Et supratentorielt lokaliseret ependymom karakteriseret ved et RELA
fusions-gen. Forandringen er hyppigst hos barn, kun ca. 30 % af disse ependymomer findes hos voksne.

Der geelder samme histopatologiske — og graderings kriterier for disse tumorer som for de gvrige
ependymomer. Udtryk af L1CAM korrelerer med tilstedeveerelsen af RELA fusion, men er ikke diagnostisk
herfor da L1CAM ogsa kan findes udtrykt i andre CNS tumorer.

C110rf95-RELA fusion er den hyppigste molekylaere forandring i ependymomer og fusionen medfgrer onkogen
aktivering af NFkappaB pathway. Pavisning af fusionsgenet peger mod darligere prognose end for
ependymomer uden fusionen.

Diagnosegrundlag

Tumorveaevet kan veere i form af:
A: Stereotaktiske biopsier

B: Abne biopsier

C: Tumorresektater

D: Ultralydsaspirat

Under operationen foretages der frysesnit - og evt. cytologisk undersg@gelse af vaevet farvet med haematoxylin-
eosin og evt. van Gieson-Hansen-farvning.

Frysesnitunders@gelsen har tre formal:
1) at sikre at veevsprgven er repraesentativ
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2) at give mulighed for en forelgbig diagnose, som vil veere vejledende for det videre kirurgiske
indgreb
3) at sikre at materialet er tilstraekkeligt, til at der kan stilles en endelig diagnose, sa patienten kan

fa en relevant/optimal efterbehandling.

Veevet fra frysesnitsundersagelsen bevares sa vidt muligt nedfrosset. Alt fiernet veev fremsendes umiddelbart
uden formalinfiksering til det neuropatologiske laboratorie, hvor dets maengde og udseende bedgmmes. Hvis
maengden tillader det, tages et vaevsstykke fra til molekylaerbiologisk undersagelse. Veevet nedfryses og
opbevares ved — 80°C (Biobank).

Ultralydsaspirat kan anvendes bade til mikroskopisk diagnostik og molekyleerbiologisk undersggelse, men
egentligt biopsimateriale ma foretraekkes, hvis der findes tilstraekkeligt af dette materiale.

Det resterende veev fikseres i formalin i /2-1 degn og indstabes herefter i paraffin. Far diagnostik udfares
histologiske farvninger, immunhistokemiske undersggelser (IHC), in situ hybridisering (ISH) og DNA eller RNA
baserede molekyleergenetiske analyser.

Den diagnostiske proces fglger WHO 2016 klassifikationen og integrerer histologisk type, grad og molekyleere
analyser.

Pa gliomer udferes rutinemaessigt immunhistokemisk undersgagelse for gliafibrilleert surt protein (GFAP),
ekspression af p53, Mib-1/ Ki-67, MAP-2, IDH1, Olig2 og ATRX. Hertil kommer i seerlige tilfeelde ved diffust
midtlinje gliom undersggelser for histon3 K27M mutation, samt BRAF ved IDH negative gliomer inklusiv
epitheloide glioblastomer. Endvidere undersgges pilocytiske astrocytomer for KIA154-BRAF. Derudover er der
andre antistoffer, som benyttes til supplerende karakteristik og klassificering af tumorerne, ligesom nye
markarer lgbende bliver undersggt. Rationalet bag dette er, at en raekke molekyleere aendringer er
karakteristiske for forskellige typer gliomer.

Fire molekyleere markarer er centrale for diagnostik og behandling af gliomer: IDH1/2 mutation, 1p/19q co-
deletion, histon3 K27M mutation og O -metylguanine DNA metyltransferease (MGMT) promoter metylering;
jvf. Konsensus guidelines — Harlem mgde (42-44). IDH-mutation, 1p/19q co-deletion og histon H3K27M
mutation er integrerede i WHO 2016 klassifikationen, mens MGMT promoter metylerings status har
prognostisk veerdi og guider behandling med kemoterapi.

Det paraffinindstgbte vaev opbevares og kan bruges ved senere undersagelse, inkl. molekyleerbiologiske
unders@gelser. Herved sikres patienten:

1) At der er veev tilgeengeligt ved recidiv af sygdom, eller hvis en ny og bedre behandling kraever
fornyet analyse.
2) Vaevet er en vigtig forskningsressource. Veevets art og egnethed vurderes igen af en patolog,

nar det anvendes i videnskabelige undersggelser. | behandlingsprotokoller kombineres
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patoanatomisk og klinisk forskning gennem det veev, som findes pa patologiafdelingerne
(Biobank), med de data, som findes i de kliniske databaser.

3) Der er stor interesse fra den bioteknologiske industri for veev. Uden humant vaev kan der
vanskeligt udvikles nye diagnostika eller terapeutika.

Molekylsere markarer

IDH-mutation er en tidlig genetisk forandring, som er associeret med forbedret overlevelse uafhaengig af andre
prognostiske faktorer og forekommer i savel astrocytomer som oligodendrogliomer. Mutationer i det cytosol
NADH-afhaengige isocitrat dehydrogenase - IDH1 eller det mitokondrie NADPH — afhaengige IDH2
forekommer i de fleste gliomer WHO grad- og Il (60-80 %) (45) og sekundeere glioblastomer (10 %). Diffuse
gliomer/astrocytomer hos voksne som ikke har IDH mutation, optreeder klinisk mere aggressivt, uafhaengigt af
deres WHO grad (46, 47).

IDH1 mutationer undersgges primaert med IHC og hvis negativ, da med MLPA og ved PCR-mutations/
sekventeringsanalyse, dog ikke hos eeldre > 55 ar med glioblastomer.

Uafhaengig af andre prognostiske faktorer, sa kan IDH1 mutation forudsige en signifikant @get overlevelse
sammenlignet med IDH vildtype (48-50).

Et studie har med 400 gliom patienter vist, at hvis de var IDH1 muteret, sa blev median overlevelse @get for
henholdsvis gliomer grad Il (151 mdr. versus 60 mdr.), grad Il gliomer (81 mdr. versus 19 mdr.) og

glioblastomer (27 mdr. versus 14 mdr.) (51).

Mutation af tumor suppressor genet TP53 (lokaliseret pa kromosom 17p13.1) er en tidlig og karakteristisk
genetisk forandring i lavgrads astrocytomer (> 80 %).

ATRX (alfa-thalassemi/mental retardering syndrom X-bundet) er en ny marker for astrocyteere tumorer og
findes muteret i grad Il og Il astrocytomer (ca. 45 %) og sekundzere glioblastomer.

ATRX koder for et essentielt kromatin-bindende protein, og mutation i genet formodes at inducere en abnorm
telomer vedligeholdelses mekanisme — en alternativ forleengelse af telomererne.

ATRX mutation sammen med IDH1 mutation er forbundet med forbedret prognose.

De fleste IDH muterede astrocytomer har karakteristisk ogsa ATRX og p53 mutationer

Kromosom 1p/19q co-deletion involverer hele kromosomarmen og sker pa basis af en ubalanceret
translokation t(1;19) (q10;p10) og kan undersages ved fluorescens in situ hybridisering (FISH), MLPA, LOH-

PCR eller sekventeringsanalyse. Hyppigheden af 1p/19q forandringerne er athaengig af tumorlokalisationen,
som er hyppigst i frontallapperne. 1p/19q co-deletion er sammen med IDH1 eller IDH2 mutation diagnostisk for
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oligodendrogliomer. Epigenetiske forandringer med MGMT promoter metylering og TERT promoter mutation
er hyppig.

Samtidig unders@gelse af 1p/19q co-deletion, IDH1, p53 og ATRX skulle bidrage til at blandingsgliomer -
oligoastrocytomer - kan klassificeres som enten astrocytomer eller oligodendrogliomer (se ovenstaende figur)
(52-56).

Mutation i histon3 genet K27M i enten H3F3a eller HIST1H3B/C forekommer i midtlinje gliomer hos bgrn og
yngre voksne. Prognosen er darlig — de fleste dgr inden for de farste 2 ar. Histon 3 K27M mutation kan
detekteres immunhistokemisk eller ved DNA sekventering.

Epigenetiske forandringer med promoter metylering af DNA-repair genet 08-MGMT (metylguanin-metyl-
transferase) er forbundet med forbedret prognose ved at @ge falsomheden for kemoterapi. MGMT-
promotermetylering er hyppig i GBM (45-75 %) i henholdsvis IDH vild type og IDH muterede glioblastomer og i
denne gruppe er der fundet aget overlevelse ved temozolomidbehandling. | en undergruppe pa 200 patienter
(57)relaterede man aktiviteten af enzymet, O-6- metylguanine-DNA-metyltransferase (MGMT) med det kliniske
forlgb og fandt at 2-ats overlevelsen hos patienter med metyleret MGMT promoter var 46 % sammenlignet
med en 2-ars overlevelse pa blot 13,8 % hos patienter med umetyleret MGMT promoter.

Den optimale undersggelsesmetode for MGMT, samt cut-off veerdier kan fortsat diskuteres. Kommercielt PCR
kit er tilgeengeligt (Qiagen), hvor MGMT promoterundersg@gelse foretages med pyrosekventering(58-61). | en
metaanalyse (74) (62), med inkludering af 11 studier omhandlende MGMT promoter metylering undersagt
med pyrosekventering i glioblastomer, fandt man, uafhaengig af om cut-off veerdier var 8-9 % eller 10 %, en
lzengere PFS og OS hos promoter metylerede patienter end hos ikke promoter methylere.

Malign transformation
Ved malign transformation finder multiple genetiske forandringer sted. De mest betydende er:

1) TERT promoter mutation (80 %)
2) Homozygot deletion af CDKN2A/CDKN2B (60 %)
3) Loss of heterozygosity (LOH) pa kromosom 10, hvor phosphatase and tensin homologygenet

(PTEN) er lokaliseret pa 10q ( 10p- 50 %, 10g- 70 %)

4) PTEN mutation/deletion (40 %).

5) EGFR-forandringer — enten i form af mutation, rearrangement, splicing, eller amplification (40
%) og med varianten EGFRVIII muteret i 20-50 % af de EGFR-amplificerede glioblastomer
(GBM)

6) LOH 17p med TP53 genet (25-30 %).

Det primzere glioblastom er langt det hyppigste — ca. 90 %, og opstar uden forudgaende kendt gliom og er
karakteriseret ved fraveer af IDH mutation, ligesom fraveer af ATRX mutation. Diagnosen glioblastom, IDH
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vildtype dvs. ikke muteret, benyttes for de glioblastomer hvor IDH mutation ikke er pavist. Hos patienter under
55 ar anbefales hvis IHC for IDH er negativ at foretage IDH sekventeringsanalyse for IDH1 og IDH2.

Det sekundeere glioblastom opstar ved dedifferentiering af et lavgrads astrocytom WHO grad Il eller et
anaplastisk astrocytom WHO grad IIl og er derfor karakteristisk med savel TP53 mutation (65 %), som ATRX
og IDH1 mutationer. Hverken PTEN-mutation, p53-mutation eller EGFR-forandringer er af prognostisk vaerdi.

Astrocytomer af bade grad Il og Il uden IDH mutation er darligt karakteriseret og er fundet at have forskellige
genetiske forandringer og stor variation i prognose. De fleste er klinisk aggressive og opfarer sig som
glioblastomer (47). | et studie med DNA metyleringsprofil (850K) af disse tumorer blev der fundet en
metyleringsprofil som glioblastomer — IDH vildtype, mens enkelte havde profil som pilocytisk astrocytom (54).
The Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy finder flere
molekyleere forandringer i grad Il og IIl astrocyteere gliomer; bl.a. er fundet H3 G34 mutation; men ogsa EGFR
amplifikation, tab af kromosom 10 (hele kromosom 10, 10p eller 10q), gain af kromosom 7 (hele kromosom 7,
7p eller 7q), TERT promoter mutation og homozygot deletion af COKN2A/B. Dette er alle genetiske
forandringer der var specifikke for aggressivt klinisk forlgb af diffuse IDH vildtype astrocyteere gliomer. Der blev
fundet konsensus for nye kriterier for at identificere et IDH vildtype diffust astrocyteert gliom, som pa trods af
histologisk udseende som WHO grad Il eller I, ville have et aggressivt klinisk forlgb i lighed med et
glioblastom, IDH vild type. Det blev saledes konkluderet at astrocytomer grad Il og Il uden IDH mutation skal
diagnosticeres som “diffuse astrocytomer, IDH vildtype, med molekyleere traek som glioblastom, WHO grad IV”
ved mindst én forekomst af nedenstaende kriterier:

Kriterierne er:

1: EGFR amplifikation (FISH)

Eller

2: kombineret whole kromosom 7 gain og hel/ whole kromosom 10 tab (FISH)
Eller

3 TERT promoter metylering (sekventering)

High-throughput assays baseret pa next generation sequencing (NGS) og Genome-wide DNA metylerings
analyse (850K-metylering) kan muligvis i fremtiden erstatte mange af de undersg@gelser af enkelte markarer,
der aktuelt udfgres. Allerede nu omfatter f.eks. MLPA analysen 1p/19q co-deletionsanalyse, undersggelse for
IDH1 R132H og IDH2 R172K, EGFRVvIII og KIAA-1579 BRAF fusionsundersagelse. 850K metyleringsanalyse -
hvor over 850.000 gener undersages, foruden copy-number variation og mutationsprofiler - er allerede nu et
vigtigt supplement til den diagnostiske analyse og forfiner diagnostikken sammen med de gliom-associerede
molekyleere biomarkarer.
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Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.

Rationale
Der henvises til EANO retningslinjen, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har tilpasset
anbefalingerne til danske forhold.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen saerlige bemaerkninger

Onkologi

Glioblastom, samt diffust astrocyteert gliom, IDH-vild type med molekylaere treek som
glioblastom og diffust midtlinje gliom H3 K27M-muteret (WHO grad IV)

Performance status 0-2:
36. Ber tilbydes postoperativ strdlebehandling 60 Gy over 30-33 fraktioner

konkomitant temozolomid og efterfelgende seks serier temozolomid (A).

Performance status 0-2 og betydelig komorbiditet eller alder >70 ar:
37. Hos aldre patienter kan det overvejes at tilbyde postoperativ hypofraktioneret
stralebehandling (34Gy/10F eller 40Gy/15F), konkomitant temozolomid og

efterfolgende vurderes med henblik pa seks serier temozolomid (A).
38. Metyleret MGMT kan behandles med temozolomid alene (A).
39. Umetyleret MGMT kan behandles med hypofraktioneret strailebehandling (A).

Performance status 3-4:
40. Tilbydes palliativ behandling (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Adjuverende stralebehandling

Data for adjuverende stralebehandling er undersagt i flere prospektive randomiserede studier fra 1970’erne,
hvor der ses at stralebehandling forbedrer lokalkontrollen og overlevelsen. Retrospektive studier fra 1980’erne
har vist, at 80-90 % af glioblastom recidiverne kommer i i 2 cm afstand fra kaviteten, derfor gives der fokal
stralebehandling, sa bivirkningerne nedsaettes. Patientens performance status er et vaesentligt kriterie for
udveelgelse til onkologisk behandling (se bilag 5).
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Adjuverende stralebehandling mod tumorkaviteten samt mikroskopiske tumorceller er ikke kurativ, men
forbedrer lokalkontrollen og overlevelsen efter kirurgi sammenlignet med kirurgi eller kemoterapi givet alene.
Cochrane review konkluderer, at adjuverende stralebehandling bedre overlevelsen med en hazard ratio pa 2
(95% confidence interval (Cl) 1.58 to 2.55; P < 0.00001) (63)(1a)

Stralebehandling mod hele hjernen er forbundet med betydelig toksicitet. | to studier (64, 65) [1b] har man
undersggt effekten ved stralebehandling af hele hjernen sammenlignet med fokal stralebehandling mod
tumoromradet, og der var ingen forskel i overlevelsen ved brug af de forskellige stralevolumina. For at
begraense bivirkningerne tilstreeber man derfor at begraense stralebehandlingen til tumoromradet.

Der er ved ekstern konform fraktioneret stralebehandling pavist en dosisrespons med @get overlevelse, nar

man gger dosis optil 60 Gy. Derimod er der ikke pavist forbedret overlevelse ved at @ge dosis ud over de 60
Gy. Hyperfraktionering, brakyterapi eller radiosensitizere har ikke kunnet forbedre overlevelsen og har ingen
plads ved standard stralebehandling af hgjgradsgliomer (63)[1a].

Konkomitant og adjuverende kemostraleterapi

Behandling af patienter med glioblastom i performance status 0-2 er undersggt i to fase lll randomiserede
studier og har vist forbedret overlevelse ved at give postoperativ konkomitant kemo-stralebehandling efterfulgt
af 6 serie temozolomid (66, 67)[1b].

EORTC 26062 har gennemfart et prospektivt randomiseret studie (66, 67) [1b] med 573 glioblastom patienter,
der var i performancestatus 0-2 (alder < 65 ar). Der blev behandlet med stralebehandling 60 Gy over 30
behandlinger konkomitant med temozolomid 75 mg/m2, der efter fire uger blev fulgt op af seks maneders
behandling med adjuverende temozolomid 150-200 mg/m2 dag 1-5 og gentagelse hver fierde uge til i alt seks
serier. Der var en 2-ars overlevelse i den kombinationsbehandlede gruppe pa 26 % sammenlignet med 10 % i
kontrolgruppen, der kun fik stralebehandling. | den opdaterede analyse kunne man vise, at konkomitant
behandling gav langtidsoverlevelse for vaesentligt flere patienter pavist med en 5-ars overlevelse pa 10 % vs.
2 %. Studiet viste endvidere, at der var en stor, klinisk relevant forskel i tid til progression hos gruppen, der
havde faet kombinationsbehandling sammenlignet med kontrolgruppen. Dette er veesentligt, idet progression
af tumor i hjernen ofte medfarer intraktable symptomer inklusive personlighedseendringer, der nedseetter
patientens livskvalitet. Noget tilsvarende er rapporteret i et lille, randomiseret fase Il studie med 110 patienter
(68) [1b], hvor der blev pavist en 2-arsoverlevelse pa 14,2 % hos patienter, der var behandlet med
konkomitant og adjuverende temozolomid, hvorimod ingen levede efter to ar i den gruppe, der fik postoperativ
stralebehandling alene.

Resultaterne af et fase Il randomiseret studie viser at tilleeg af tumor treating fields (TTP) til adjuverende
temozolomid kan forleenge overlevelsen med 4.9 maneder (69)[ 1b]Patienterne er blevet selekteret pga.
randomisering forst efter afsluttet stralebehandling med konkomittant temozolomid. Selektionsbias ger
fortolkningen og implemteringen af resultater vanskeligt.(70, 71) [1a].

Et randomiseret fase Il studie med 140 patienter med glioblastoma MGMT methyleret, hvor halvdelen fik tillagt
lomustine sammen med temozolomid viste en ggning af median OS fra 31 maneder i standardarmen med
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temozolomid til 48 maneder i lomustine-temozolomid armen. Men studiet var lille og haematologisk toksicitet
var meget hyppigere i lomustine-temozolomid armen, hvilket resulterede i, at flere patienter ikke kunne
gennemfgre de 6 adjuverende serier (72) [1D].

Et konsensus fra cMPACT-NOW(the Consortium to inform Molecular and Practical Approaches to CNS
Tumor Taxonomy) konkluderer, at grad Il og grad Ill astrocytomer IDH vildtype og som enten har TERT
mutation, -7/+10 kromosom eller EGFR amplifikation har samme molekyleere traek som glioblastom og darlig
prognose svarende til WHO grad IV, disse ber tilbydes stralebehandling(60Gy) konkomitant temozolomid og
0g 6 serie adjuverende temozolomid. (47) [1a]

Rationale:

Med baggrund i ovenstaende litteraturgennemgang ber der tilbydes postoperativ stralebehandling 60 Gy
konkommitant temozolomid efterfulgt af 6 serie adjuverende temozolomid, da man har set en forbedret PFS og
OS sammenlignet med stralebehandling alene. Vurderingen af den enkelte patient, komorbiditet, performance
status og prognose er vigtig far opstart af ovennaevnte behandling.

Patienter over 70 ar og stralebehandling

Formalet med metaanalysen (73) [1a] af 12 RCT med 1818 patienter var at finde den optimale (mest effektive
og mindst toksiske) behandling for aldre patienter (over 65-70 ar) med nydiagnosticeret GBM. De undersggte
effekten af hypofraktioneret stralebehandling, hvor 60 Gy over 30 behandlinger er sammenlignet med
henholdsvis 34 Gy over 10 behandlinger, 40 Gy over 15 behandlinger og 35 Gy over 10 behandlinger. | andre
studier har man unders@gt gennemfgrligheden af hypofraktionerede regimer fra 30 Gy over 6 fraktioner til 42
Gy over 14 fraktioner. Hypofraktionering kan saledes veere en alternativ mulighed hos patienter med kort
forventet restlevetid. Prognostiske faktorer for denne udveelgelse er iseer hgj alder og ringe performancestatus
(74) [1b]. Ved hypofraktioneret stralebehandling til eeldre er der ogsa effekt af konkomitant kemoterapi. Dette
er vist i et studie, som randomiserede zeldre (>65 ar) patienter til stralebehandling med 40 Gy/15 fraktioner
versus samme stralebehandling samt konkomitant og adjuverende temozolomid i 12 maneder (75) [1b].

MGMT marker

| en undergruppe pa 200 patienter (57) [2a] relaterede man aktiviteten af enzymet, O-6- methylguanine-DNA-
metyltransferase (MGMT) med det kliniske forlgb. MGMT fierner alkylgrupper fra O-6-alkylguanine, og dermed
nedseettes aktiviteten af alkylerende stoffer. Man fandt, at 2-ars overlevelsen hos patienter med metyleret
MGMT var 46 % sammenlignet med en 2-ars overlevelse pa blot 13,8 % hos patienter med umetyleret MGMT.

MGMT-maling skal ikke bruges til at stille diagnosen, men MGMT kan vaere en hjelp til at forudsige prognosen
samt praediktere effekten af behandling med temozolomid. Iszer hos eeldre over 70 ar kan MGMT vaere en
hjeelp til vurdering af behandlingsvalg. Dette er f.eks. vist i NOA-08 studiet, hvor patienter med MGMT
metylering behandlet med temozolomid havde lzengere overlevelse 8.5 mdr. versus 4.8 mdr. ved
stralebehandling (61, 76) [1b]. Hvorimod eeldre med umetyleret MGMT har bedre effekt af stralebehandling
end temozolomid alene (76, 77) [1b].
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Tre studier har ligeledes vist, at en dosis ggning- og/eller flere behandlinger med temozolomid ikke giver bedre
overlevelse eller tid til progression (78-80) [1b].

Patienter med performance 3-4

Patienter med performance status 3-4 og hvor der kun er taget biopsi er palliativ behandling ofte den optimale
lgsning. Steroid behandling til at nedseette det tumorale gdem samt anti-epileptisk behandling kan veere gode
palliative tiltag, sa patientens livskvalitets kan bedres (81) [5].

Rationale

Pa baggrund af ovenstaende litteratur gennemgang ber patienter over 70 ar med glioblastom, som er i god
performance status (0-2) og uden betydelig komorbiditet, tilbydes hypofraktioneret stralebehandling og
konkomitant temozolomid, da er en bedre behandling end enten temozolomid eller stralebehandling alene.
Dog bar MGMT status overvejes, da patienter over 70 ar med methyleret MGMT kan tilbydes temozolomid
med forbedret overlevelse

Anaplastisk astrocytom, IDH muteret (WHO grad III):

41. Ber tilbydes postoperativ stralebehandling 59,4 Gy over 33 fraktioner efterfulgt af

12 serie adjuverende Temozolomid (A).

Anaplastisk astrocytom, IDH vildtype (WHO grad III):

42. Ber tilbydes postoperativ strdlebehandling 60 Gy over 30-33 fraktioner

konkomitant temozolomid og efterfalgende seks serier temozolomid (A).

Litteratur og evidensgennemgang
Den postoperative stralebehandling af patienter med anaplastisk astrocytomer er baseret pa studier, hvor der
ogsa er indgaet patienter med glioblastom.

EORTC fase Ill (CATNON) undersg@gelsen inkluderede 745 patienter med anaplastisk gliom uden 1p19q co-
deletion, men bade med IDHmut eller IDHvildtype. De blev randomiseret il fire grupper: stralebehandling
alene, eller stralebehandling med konkomitant temozolomid, eller stralebehandling sammen med 12 serier
adjuverende temozolomid, eller stralebehandling med bade konkomitant og 12 serier adjuverende
temozolomid (82) [1b]. En interimsanalyse har forelgbig vist, at de to grupper med adjuverende temozolomid
har opnaet forbedret progressionsfri overlevelse og samlet total overlevelse, hvor 5-ars overlevelsen blev
forbedret fra 44 % til 56 %. Senere opfelgning pa studiet i 2019 viste, at konkommitant temozolomid ikke
forbedrer OS signifikant, 5-ars OS var 53% versus 50% for de patienter, som ikke havde faet konkommitant
temozolomid (83) [1b].

NOA-04 studiet (84) [1b], hvor der indgik 318 patienter (bade med oligo- og astrocytomer), blev de
randomiseret til adjuverende stralebehandling versus adjuverende kemoterapi med enten PCV (procarbazin,
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lomustin (CCNU), vincristin) eller temozolomid. Studiet viste, at behandlingerne var lige effektive bade med
hensyn til progression fri overlevelse samt total overlevelse. Patienterne fik mere haematologisk toxicitet grad
Il og IV, flere neuropatier samt transaminasestigninger ved PCV behandling i forhold til temozolomid.

IDH vildtype versus mutant

Et retrospektivt studie med 400 gliom patienter viste, at IDH1 mutation versus IDH1 vildtype @gede den
median overlevelse for henholdsvis grad Il gliomer (151 mdr. versus 60 mdr.), grad Ill gliomer (81 mdr. versus
19 mdr.) og glioblastomer (27 mdr. versus 14 mdr.) (51) [2c].

Et retrospektivt studie viser, at patienter med tumorer der er IDH-vildtype, samt MGMT metyleret har effekt at
kemoterapi med temozolomid (85) [2b].

Rationale

Konklusionen udfra ovenstaende data pa patienter med WHO grad Il astrocytomer IDHmut er, at de ber
behandles med stralebehandling og 12 serie adjuverende temozolomid, da det forbedrer PFS og OS
signifikant i forhold til stralebehandling alene. Derimod patienter med IDH vildtype, hvilket tolkes som havende
samme molekyleere traek som glioblastom behandles med stralebehandling konkomittant temozolomid og 6
serie adjuverende temozolomid.

Anaplastisk oligodendrogliom, 1p19q co-deleteret og IDH muteret (WHO grad III):
43. Ber tilbydes postoperativ stralebehandling 59,4 Gy over 33 fraktioner efterfulgt af 6

serier PCV (lomustin, procarbazin, vincristin) (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Et cochrane review fra 2014 (86) [1a] konkluderer udfra to randomiserede fase lll undersagelser, udfart af
EORTC og RTOG, at der er forleenget overlevelse for patienter, der fik kemoterapi med procarbazin, lomustin
og vincristin (PCV-regime) ved deres primaere stralebehandling (87, 88) [1b]. Effekten af kemoterapi var ens
uafhaengig af, om det blev givet far eller efter stralebehandling.

EORTC26951 studiet, hvori der indgik 368 patienter, undersagte effekten af seks serier adjuverende PCV
givet umiddelbart efter den primaere stralebehandling (99) [1b].

RTOG9402 studiet, hvori der indgik 289 patienter, undersggte effekten af fire serier neoadjuverende PCV
givet umiddelbart far den primaere stralebehandling (101) [1b]. Begge studier viste signifikant gget
progressionsfri overlevelse; men ikke forleenget total overlevelse sammenlignet med stralebehandling alene i
den farste opgerelse (89, 90) [1b]. Ved anden opgarelse med en betydelig leengere opfalgning periode har
begge disse studier (87, 88) [1b] pavist en betydelig forleenget total overlevelse ved at supplere
stralebehandlingen med kemoterapi med PCV-regimet. Disse studier viste at effekten var starst i den
undergruppe, der havde co-deletion af 1p19q. Yderligere analyser (91) [2b] viste, at effekten er starst i den
undergruppe, der ligeledes har muteret IDH (fortrinsvis positive for IDH1).
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NOA-04 (84) [1b] er et randomiseret og sekventielt studie, som ogsa blev vurderet i cochrane reviewet. NOA-
04 undersagte stralebehandling versus temozolomid versus PCV. Resultaterne viste, at kemoterapi alene ikke
er overlegen i forhold til stréleterapi alene hverken i forhold til PFS eller OS. Ved anden opgerelse med
lengere opfalgning blev der pavist, at en subgruppe af patienter med IDH-muteret og 1p/19q co-deleteret
anaplastiske oligodendrogliomer havde leengere PFS og OS.

En svaghed ved alle tre studier er, at patienterne blev randomiseret uden kendskab til biomarkarer sasom
IDH, MGMT og 1p/19qg-codeletion. Farst efter resultaterne pa PFS og OS var opgjort, blev der lavet
supplerende undersggelser pa biomarkgrer. Dette har resulteret i yderligere to studier CODEL (anaplastiske
oligodendrogliomer 1p/19g-deleteret) og CATNON (anaplastisk astrocytomer), hvor patienterne blev opdelt
efter histologi og biomarkerer.

CODEL (92) [1b] er et prospektivt randomiseret fase Ill studie for patienter diagnosticeret med 1p/19g-
codeleteret anaplastiske oligodendrogliomer, som undersagte effekten af stralebehandling versus
stralebehandling konkomittant og adjuverende temozolomid versus temozolomid alene. Der blev i alt
randomiseret 36 patienter med 12 i hver arm, idet langtids resulateterne fra EORTC og RTOG kom frem
undervejs og viste en betydeligere lzengere PFS og OS med stralebehandling og PCV. Studie-designet blev
derfor aendret til stralebehandling og PCV versus stralebehandling og temozolomid.

Det er ogsa vigtigt at se pa, hvilke konsekvenser stralebehandling og kemoterapi har pa de patienter, som
bliver langtidsoverlevere; hvordan klarer de sig kognitivt og hvordan er deres livskvalitet. Et systemisk review
(93) [1a] har set pa kognitive funktion samt livskvalitet efter stralebehandling versus ingen stralebehandling,
eller forskellige typer af stralebehandling for gliom patienter (undtaget GBM) minimum 2 ar efter diagnosen.
Stralebehandling kan muligvis forveerre den kognitive funktion hos langtidsoverlevere, men graden er
forveerring er uklar. Der er ogsa uklarhed, hvorvidt kemoterapien giver kognitive langtidsbivirkninger.

Rationale

Med baggrund i ovenstaende litteraturgennemgang anbefaldes, at patienter med anaplastisk oligodendrogliom
1p/19g-codeleteret tilbydes stralebehanling og PCV, da det resulterer i betydligere leengere PFS og OS. Om
PCV gives far eller efter stralebehandling er underordnet. Patienternes kognitive funktion samt livskvalitet kan
forveerres efter stralebehandling, men graden af forveerringen er uklar.

Astrocytomer og oligodendrogliomer (WHO grad II), makroradikalt opereret eller ikke

makroradikalt opereret uden symptomer:

44, Anbefales observation (B).
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Astrocytomer og oligodendrogliomer (WHO grad II), resttumor med symptomer eller

progredierende inoperabel tumor eller vurderet hejrisiko for progression:

45. Tilbydes postoperativ stralebehandling 50,4 Gy over 28 fraktioner efterfulgt af 6

serier PCV (lomustin, procarbazin, vinkristin) (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Stralebehandling

Stralebehandling til lav-grads gliomer er gennemgaet i et cochrane review (94) [1a]. Konklusionen er, at
postoperativ stralebehandling @ger den progression frie overlevelse for de patienter, som ikke er makroradikal
opereret. Hvorimod de patienter, som er makroradikal opereret, kan observeres uden efterbehandling.

Rationalet for stralebehandling er blevet undersagt i flere studier, hvor man har pavist, at der er indikation for
denne behandling (95-97) [1b]. Den progressionsfrie periode var leengere hos patienter, der gennemgik savel
operation som stralebehandling, end hos patienter, der udelukkende fik kirurgisk behandling, men
overlevelsen var den samme i begge grupper. Mange patienter i den ikke-stralebehandlede gruppe fik
stralebehandling ved senere progression efter den primeere kirurgiske behandling. Frekvensen af malign
transformation er ens ved de to behandlingsstrategier, og det er fortsat uafklaret, om livskvaliteten pavirkes af
behandlingerne. Forudsat at patienten har stabil sygdom, og der kan gennemfgres en sikker opfalgning,
anbefales det derfor at vente med stralebehandling indtil progression.

Pa basis af ovennaevnte data har EORTC forsagt at konstruere en prognostisk profil med mulighed for at
identificere lavrisiko- og hgjrisikopatienter. Alder over 40 ar, neurologiske deficit primaert, astrocyteer histologi,
starste tumordiameter over 6 cm og tumor, der krydser midtlinjen, var uathaengige prognostiske faktorer, der
var associeret med darlig overlevelse (98, 99) [2b]. Hgjrisikopatienter bar i szerlig grad kontrolleres med
henblik pa evt. stralebehandling ved recidiv.

Straledosis er undersggt i to randomiserede studier ved sammenligning af standarddosis(45 Gy) og hgj
straledosis(60 Gy) (100, 101) [1b]. Disse studier viste, at forskellig straledosis ikke havde nogen effekt pa den
samlede overlevelse eller progressionsfrie overlevelse. Hgjere straledosis var associeret med mere udtalt
stralenekrose og neurotoksisitet end standarddosis (102) [1a].

| de randomiserede studier er der opnaet sygdomskontrol med brug af straledoser imellem 45 og 54 Gy. Det
anbefales, at stralebehandling gennemfares som konform behandling med 50,4 Gy over 28 gange med fem
ugentlige behandlinger. For patienter, der har hgj alder og ringe performancestatus, kan hypofraktioneret
konform stralebehandling overvejes; f.eks med 34 Gy over 10 fraktioner.

Et review fra cochrane library (93) [1a] har vurderet langtids bivirkning i form af neurokognitive (hukommelse,
koncentration, kommunikation og teenkehastigheden) skade ved stralebehandling med eller uden kemoterapi.
Konklusion er, at evidensen for neurokognitive skade pa langsigt er usikker, ogsa nar der gives kemoterapi
adjuverende. Dog pointeres det, at der muligvis er en gget risiko for neurokognitiv skade ved stralebehandling,
men det kan ogsa skyldes progresison af tumor.
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Adjuverende kemoterapi
Metaanalyse fra EANO/SNO (102) [1a] konkluderer, at stralebehandling og efterfalgende kemoterapi med
PCV gger bade den progressionsfrie overlevelse og samlet overlevelse.

RTOG har i et randomiseret fase Il studie (103) [1b] vist at stralebehandling med tilleeg af adjuverende
kemoterapi med PCV-regime kan forlenge sygdomskontrol og samlet overlevelse vaesentligt. Saledes blev 5-
ars overlevelse forleenget fra 64 % til 73 %; og 10-ars overlevelse forleenget fra 41 % til 62 %.

Forelgbig opgarelse af et randomiseret fase Il studie i EORTC regi (104) [1b], tyder ikke pa at kemoterapi
alene med temozolomid kan give bedre sygdomskontrol end stralebehandling hos patienter med hgjrisiko
lavgradsgliom.

Et review fra 2020 ((105) [1a] har vurderet effekten af stralebehandling med enten adjuverende TZM eller
PCV. Konklusionen er, at patienter med IDH muteret gliom og god PS, er OS bedre med stralebehandling og
PCV versus stralebehandling og TZM. Dog kan TZM anvendes, hvis der vurderes, at PCV er for toksisk.

Rationale

Det anbefales derfor, at patienter, som er diagnosticeret med lavgradsgliom, henvises til postoperativ
stralebehandling, safremt de har resttumor, som medfarer symptomer, der ikke kan handteres medicinsk, eller
hvis de har progredierende ikke-operabel tumor. Typen af stralebehandling, proton vs foton vurderes i den
onkologiske afdeling.

Dog kan der gives kemoterapi PCV eller TZM alene for at undga strale-induceret kognitive skader, men
forelgblige data tyder pa, at man gar pa kompromis med OS. Derfor bar der gives stralebehandling og
adjuverende PCV for patienter med IDH muteret gliom.

Progression af hgjgrads gliomer:
46. Patienten bor vurderes mht. re-operation (B).
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47. Patienten bor vurderes til behandling med temozolomid, lomustin eller

bevacizumab evt. i kombination med irinotecan (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Alkylerende kemoterapi med lomustin eller reinduktion af temozolomid er undersggt i 2 studier, som viser at
begge behandlinger er lige effektive. 6 maneder progressions fri overlevelser er ca. 15-25 % for lomustine og
lignede er fundet med temozolomid (71, 106) [1b].

EORTC 26101 fase Il studiet med kombinationen af lomustin og bevacizumab giver forleenget progressionsfri
overlevelse, men gger ikke den samlede overlevelse sammenlignet med enkeltstof lomustin. Mange patienter i
gruppen, der primeert fik enkeltstof lomustin, fik dog bevacizumab ved progression. Hertil har behandlingen
med bevacizumab responsrater pa omkring 30 % (107) [1b]. Tilsvarende er set i to randomiseret fase 2 studier
med bevacizumab og irinotecan versus bevacizumab (108, 109) [1b]. Cochran review af bevacizumab viser
0gsa, at der er begreenset effekt pa overlevelse; men signifikant forleenget progressionsfri overlevelse.
Samtidig medfarer bevacizumab symptom kontrol samt giver en steroid besparende effekt(110, 111) [1b].

Tumorprogression kan veere korreleret til svaer neurologisk skade, hvorfor tumorkontrol er veesentlig for
patientens livskvalitet. Det initiale respons pa behandling med bevacizumab er desuden korreleret til samlet
overlevelse (112) [2a]. Derfor kan behandling med bevacizumab planleegges til 8 ugers behandling (to serier),
og herefter kun fortsaettes til de patienter, der har respons (evalueret med RANO respons) og dermed klinisk
merveerdi umiddelbart og forventeligt pa langt sigt.

Rationale

Patienter med progression af hgjgrads gliomer ber vurderes med henblik pa behandling med temozolomid,
lomustine eller bevacizumab evt. i kombination med irinotecan, da tumorkontrol er vaesentlig for patientens
livskvalitet. Behandling med bevacizumab bgr planiaegges til 8 uger behandling og kun fortseettes til patienter
som har kllinisk respons.

Progression af lavgrads gliomer:
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48. Patienten ber vurderes mhp operation (B).
49. Patienten ber vurderes mhp onkologisk behandling (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Der er pavist effekt af behandling med temozolomid ved oligodendrogliomer, der progredierer efter PCV-
regime (113) [1c]. Ved behandling med temozolomid hos patienter med lav- grads gliomer kan der opnas god
sygdomskontrol og kontrol af epilepsi hos 50 % af patienterne (114-117) [1c].

Et randomiseret fase Il studie (118) [1c] med bevacizumab versus bevacizumab og temodal til progresion eller
tilbagefald af gliom grad Il og Il uden 1p/19q co-deletion viste ikke signifikant forskel pa OS eller PFS.

Rationale

Konklusionen er at der bgr overvejes behandling med PCV eller temozolomid ved progression hos patienter
med gliom grad Il og lIl.

Ependymom (WHO grad I-II), makroradikalt opereret:

50. Anbefales observation (D).
Ependymom (WHO grad I-II), ikke makroradikalt opereret:

51. MR-skanning af kraniospinalaksen skal foreligge og hvis denne skanning er
negativ for tumor-seeding, ber der udferes cerebrospinalveeskeundersogelse for

tumorceller (C).

52. Re-operation af resttumor ber overvejes hvis forste operation ikke har varet
tilfredsstillende (C).

53. Anbefales postoperativ strdlebehandling 54-59,4 Gy over 30-33 behandlinger (C).
Anaplastisk ependymom (WHO grad III) uden spinal metastasering:
54. Anbefales postoperativ stralebehandling 54-59,4 Gy over 33 behandlinger (B).

Anaplastisk ependymom (WHO grad III) med spinal metastasering;:
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55. Anbefales postoperativ stralebehandling med 36 Gy over 20 behandlinger mod hele
kraniospinalaksen, der suppleres op til 50,4 Gy over 28 behandlinger mod spinale
metastaser og 59,4 Gy over 33 behandlinger mod det cerebrale tumoromrade (B).

Anaplastisk ependymom recidiv:
56. Kan tilbydes kemoterapi behandling (D).
57. Kan i sjeldne tilfelde tilbydes rebestraling ved langt sygdomsfrit interval (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Ependymomer er sjeeldne, og der findes ingen Klinisk kontrollerede, randomiserede undersggelser, hvorfor det
er vanskeligt at give retningslinjer for optimal ikke-kirurgisk behandling. Et retrospektivt studie af WHO grad Il
ependymom i voksne har vist at 5 og 10 ars overlevelsen er 86 % og 81 % uden stralebehandling. De vigtigste
prognostiske faktorer for overlevelsen var performance status, makroradikal fiernelse af tumor og
tumorlokalisationen (119) [2b].

Ependymomer inddeles i to grupper, lavgrads-ependymomer (WHO grad I+1l) og anaplastiske ependymomer
(WHO grad Ill). Ependymomer kan spredes via cerebrospinalvaesken, og iseer de anaplastiske tumorer har
spredningspotentiale til neuroaksen. Derfor er det afggrende med supplerende diagnostik, inden der tages
endelig beslutning om efterbehandling (120, 121) [2a]. Den supplerende diagnostik bar som minimum veere i
form af MR-skanning af neuroaksen, og hvis denne skanning er negativ for tumor-seeding, bar der udfgres
cerebrospinalvaeskeundersggelse for tumorceller (120) [2a].

Strélebehandling
Postoperativ stralebehandling for ependymom grad Il er undersagt i et prospektivt og to retrospektive studier
som konkluderer at postoperativ stralebehandling @ger overlevelsen (138-140) [2b].

Et prospektivt studie med 48 patienter, hvor alle blev opereret med efterfalgende stralebehandling var 10 ars
overlevelsen 47 % og relaps-free overlevelse 42 %. Studiet viste en god lokal kontrol og lille risiko for spinal
seeding (122) [2b]. Yderligere to sma retrospektive studier (123, 124) [2b] viser, at postoperativ
stralebehandling skal gives til ependymom grad Ill samt ependymom grad Il som ikke er makroradikal
opereret, hvorved 5- og 10-ars overlevelsen ages henholdsvis til 71 % og 55 %.

Den postoperative stralebehandling ved ependymom grad Il, som er makroradikal opereret er omdiskuteret.
To retrospektive studier (119, 125) [2b], hvor ependymomer grad Il blev inkluderet viste ingen effekt af
postoperativ stralebehandling pa progression fri overlevelse eller total overlevelse.

Dog viste en subgruppe analyse i et det ene studie, at ependymomer grad Il, hvor der ikke var makroradikal

operation og som modtog postoperativ stralebehandling havde bedre progression fri overlevelse og total
overlevelse (135) [3c].
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Rebestraling ved recidiv

De fleste er lokale, men ca. 10 % er spinale. Ved lokalrecidiver er farstevalg reoperation. Rebestraling enten i
form af normofraktioneret, hypofraktioneret, stereotaktisk eller proton behandling har vist respons. To
retrospektive studier (126, 127) [2b] med henholdsvis 38 og 18 paediatriske patienter med recidiv af
ependymom, blev genbestralet med 54 Gy. Tre-ars overlevelsen var 81 %, dog med @get neurokognitiv
toksicitet. Rebestraling med protoner er forsggt i et lille studie pa 20 patienter. Der blev givet en median dosis
pa 50,4 GyRBE. 3 ars overlevelsen var 78 % og progression fri overlevelse var 28 % (128)[2b].

Kemoterapi

| de tilfeelde, hvor patienten tidligere har faet stralebehandling, kan der gives kemoterapi. Flere
kemoterapeutika er aktive enten givet som enkeltstof eller i kombination. Responsraten er dog meget moderat
(10-20 %), og der eksisterer ikke prospektive, randomiserede studier. Det kan overvejes at give en
kombination af carboplatin, etoposid og vincristin, som giver rimelige, klinisk relevante responsrater.

Temozolomid kan ogsa veere en mulighed, dog er de flest studier rapporteret som case-reports. Et enkelt
retrospektivt studie med 18 patienter med recidiv af ependymom grad Il og lI, hvor patienterne tidligere var
behandlet med operation og stralebehandling, blev behandlet med temozolomid. Studiet viste progressionsfri
overlevelse pa 9 mdr. og samlet overlevelse pa 30 mdr (129) [3b].

RATIONALE:

Med baggrund i ovennagevnet litteraturgennemgang bar patienter med ependymom grad Il, ikke makroradikal
opereret og anaplastisk ependymom grad Il tilbydes postoperativ stralebehandling, da der ses en betydelig
signifikans pa 5-og 10-ars overlevelse.

Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.

Rationale
Der henvises til SNO/EANO retningslinjen 2020, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har

tilpasset anbefalingerne til danske forhold.

Bemerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger
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Steroid behandling

58. Patienter bor behandles med hejdosis steroid ved kliniske symptomer eller hvor
billeddiagnostik har vist masseeffekt (A).

59. Steroidbehandling ber ikke gives profylaktisk under stralebehandling, men kan gives
ved symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk og ved steroidresponsiv neurologisk
deficit (C).

60. Ved hypofraktioneret stralebehandling kan der gives kortvarig profylaktisk
steroidbehandling (C).

61. Steroid kan have en funktion som symptomatisk behandling i det palliative forleb.
Epilepsi eller let hovedpine, som kan behandles sufficient med hhv. antiepileptika
eller handkebsanalgetika, bor ikke i sig selv behandles med steroid (D).

62. Der bor screenes for risikofaktorer (osteoporose, diabetes mellitus, gastrit/ulcus) og der
ber handles i forhold til disse efter de gaeldende nationale retningslinjer (C).

63. Steroidbehandling aftrappes sa hurtigt som muligt til lavest mulig

vedligeholdelsesdosis evt. seponering for at undga bivirkninger (A).

Litteratur og evidensgennemgang
Steroidbehandling med glukokortikoider (GK) reducerer hjernegdem, der er forarsaget af tumorer, hvilket har
veeret veldokumenteret siden slutningen 1950'erne (130-132)[4, 2b].

Princippet for al behandling med GK er at opna og vedligeholde en tilfredsstillende klinisk effekt ved brug af
den lavest mulige dosis i den kortest mulige tid. Der skal stiles mod at anvende et steroid med minimal
mineralokortikoid effekt af hensyn til bivirkningsprofilen.

Steroidbehandling bar anvendes fra diagnosetidspunktet og nedtrapning vil ofte kunne pabegyndes
umiddelbart postoperativt. En del patienter vil have behov for fortsat steroidbehandling, evt. med forbigaende
ggning af dosis, under et stralebehandlingsforlgb.

Ved progression af tumor, hvorved gdemdannelse pa ny kan forarsage fokale neurologiske udfald og/eller
symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk, er genoptag af steroidbehandling eller ggning af eksisterende dosis

ofte ngdvendig.

Den Kliniske effekt af steroidbehandling er mest udtalt over for symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk i form af
hovedpine, kvalme, opkastninger eller bevidsthedssveekkelse, men der observeres ogsa effekt pa fokale
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udfald safremt disse er forarsaget af peritumoralt gdem. Effekten er sterst overfor nylig opstaede symptomer i
forhold til symptomer, som har veeret til stede i laengere tid (133, 134)[2b].

Patienter, som ikke oplever fokal neurologisk bedring efter GK-behandling, har oftest tumorer, som vokser ind i
elokvente omrader med funktionel destruktion til falge, og ikke reversible symptomer forarsaget af
hjernegdem.

Epilepsi og hovedpine skal farst og fremmest behandles med relevant medicin mod de respektive symptomer
og ikke per automatik med steroid eller ggning af steroiddosis hos en patient, som allerede er i
steroidbehandling. Forveerring af hovedpine eller @get frekvens af epileptiske anfald skal fare til overvejelser
om baggrunden herfor, inklusiv overvejelser om re-scanning mhp afklaring af eventuel forveerring af
peritumoralt gdem der ville kunne foranledige berettiget og midlertidig @gning af steroidbehandling eller
genoptag af en allerede seponeret behandling.

Valg af preeparat og dosis

Der foreligger ingen dokumentation for, at man ber foretraekke et GK-praeparat frem for et andet, hvad angar
klinisk neurologisk effekt. Den mineralokortikoide effekt bar undgas, hvorfor netop dexamethason eller
prednisolon almindeligvis foretraekkes (134-138)[2a].

| en zldre, randomiseret undersggelse med patienter med hjernemetastaser paviste man, at behandling med
4 mg dexamethason (svarende il ca. 25 mg prednisolon) var ligesa effektivt som 16 mg dexamethason
(svarende til ca. 100 mg prednisolon) (139)[2a]. Ikke desto mindre har der i Danmark veeret tradition for at give
den hgje dosis. Der anvendes initialt doser pa 75(-125) mg methylprednisolon (100-150 mg prednisolon) eller
akvipotente doser af andre preeparater. | et omfattende review fra 2019 fandt Jessurun et al ikke evidens for
anbefaling af dosis, behandlingsvarighed og aftrapningsregime ud over hvad der ma anses for expert opinion
(140)[5].

| anbefalinger fra Congress of Neurological Surgeons finder ikke evidens for mere detaljerede anbefalinger
end lavest mulig dosis i kortest mulig tid, dog under hensyn til individuelle patientforhold (141)[3].

Efter operationen kan dosis ofte reduceres, eller behandlingen helt aftrappes.

Der er pagaende studier om steroidbesparende farmaka til anvendelse ved peritumeralt hjernegdem. Disse
preeparater inkluderer bl.a. bevacizumab (Avastin) (142, 143)[4] Der foreligger endnu ingen konklusioner eller
evidensbaserede anbefalinger vedrgrende non-steroide farmaka med dette behandlingsmal.

Aftrapning af steroidbehandling

Steroidbehandling ber aftrappes sa snart og sa hurtigt som muligt, og man ber stile mod enten seponering
eller den lavest mulige vedligeholdelsesdosis. GK's virkning pa hjernegdem aftager efter fa maneders
behandling, formentlig pga. nedregulering af GK-receptoren. Langtidsbivirkningerne er betydende og der er
hgj evidens for, at vedvarende behandling kan have negativ indflydelse pa overlevelsen hos gliompatienter
(144, 145)[2b].
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Ved sterre tumorrest og/eller gdem tilstraeber man, for at undga en hurtig klinisk forveerring, langsommere
aftrapning, eventuelt med dosisreduktion pa 25 % pr. uge eller 5-10 mg prednisolon hver fierde dag eller
ugentligt.

Hvis en patient i aftrapningsforlgbet far tiltagende hovedpine, synsforstyrrelser, meget forleengede
sevnperioder etc., ber prednisolon-dosis @ges il det niveau, hvor patienten sidst var uden de pageeldende
symptomer.

Aftrapning kan medfare tre hovedtyper af symptomer:

1. Forveerring af i forvejen bestaende neurologiske udfald.

2. Pseudoreumatisme med artralgier og myalgi. Kraever meget langsom nedtrapning.

3. Binyrebarkinsufficiens. Viser sig ved treethed, hudpigmentering, vaegttab, hovedpine og evt. feber. Akut
binyrebarkinsufficiens er en potentiel livstruende tilstand, som kan udvikles i lgbet af timer til dage og er
preeget af kvalme, opkastninger, hypotension, hypoglykeemi og evt. kollaps. Akut binyrebarkinsufficiens
behandles intravengst med kortisoldrop og dette er en endokrinologisk specialistopgave.

Aftrapningen ber altid foretages individuelt tilpasset under teet klinisk observation for forveerring i tilstanden.
Efter ekstensiv tumorresektion og hos patienter med begreenset hjernegdem ber steroidbehandlingen
aftrappes mest muligt inden for 2-3 uger med dosisreduktion pa 50 % hver fierde dag til opher eller lavest
mulige vedligeholdelsesdosis. Der er sparsom evidens for entydige retningslinjer for, hvorledes aftrapningen
bar finde sted og hvor hurtigt (135, 137, 142, 146)[3].

Planen for aftrapning og eventuel vedligeholdelsesdosis skal anfgres i journalen og i epikrisen.

Patienter, som udskrives til hjemmet, skal instrueres mundtligt og skriftligt i aftrapningsplanen.

Safremt patienten overflyttes til anden afdeling eller udskrives til postoperativ stralebehandling, ber det
forinden overvejes, om behandlingen skal seponeres eller blot justeres inden pabegyndelse af
stralebehandlingen.

Bivirkninger ved steroidbehandling og handtering af disse

Bivirkninger er afheengige af dosis og varighed af behandlingen og er efter kort tids GK-behandling (1-3 uger)

beskedne, men kan dog efter lzengere tids behandling vaere alvorlige.

Der foreligger ikke evidens for, at dosissterrelse og varighed af behandlingen er korreleret til risiko for udvikling
af binyrebarkinsufficiens (147)[3a].

Endokrine bivirkninger

Der induceres ofte hyperglykaemi evt. diabetes mellitus (DM), eller en bestaende DM kan destabiliseres og
blive vanskelig at behandle. Sadanne tilfeelde ber overvejes konfereret med endokrinolog, og n@dvendigheden
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af glukokortikoidbehandlingen genovervejes. Der anbefales rutinemaling af blod-glukose i den farste tid efter
behandlingsstart. Cushing syndrom kan ses ved leengere tids behandling.

Gastrointestinale bivirkninger

GK-behandling kan forarsage gastritis eller ulcus duodeni/ventriculi.

| Danmark er der tradition for rutinemaessigt at pabegynde konkomitant behandling med et PPI -praeparat hos
patienter i hgjdosis GK behandling, uagtet den forventede behandlings varighed.

Der er fa studier pa omradet men en vis konsensus om det rimelige i at overveje at supplere med PPI/H2
blokkere (148-150)[4].

Dette geelder specielt ved samtidig behandling med NSAID eller hos seerlige risikopatienter. Et starre review
fra 2017 er der ikke fundet absolut indikation for syrepumpehammende behandling (151)[3a].

Muskuloskeletale bivirkninger

Muskelatrofi er en ikke sjeelden bivirkning, der er afheengig af dosis og behandlingsvarighed (142, 152)[2b].
Signifikant reduceret QoL og reduceret fysioterapeutisk treenbarhed er beskrevet hos cancerpatienter med
myopatiske bivirkninger til lzengere tids steriodbehandling. Ogsa advers effekt pa respirationsmuskulaturen er
beskrevet (152-155)[4].

Osteoporose

En alvorlig langtidsbivirkning ved steroidbehanlding er osteoporose med deraf fglgende risiko for frakturer
(156)[2a]. Ved leengerevarende steroidbehandling bar man overveje forebyggende behandling. Af samme
grund er der ogsa for at imgdekomme denne bivirkning tradition i Danmark for at pabegynde tilskud af kalk og
D-vitamin hos patienter der seettes i hgjdosis GK behandling.

De anbefalede stoffer er D3-vitamin + calcium, jf. Leegemiddelkataloget. Hvis patienten udsaettes for
fysiologisk stress (infektion, operation), kan det vaere nadvendigt forbigaende at gge dosis, specielt hos
patienter, der er i lavdosisbehandling. Bisfosfonater anvendes ikke rutinemaessigt ved kortvarig
hgjdosisbehandling (157)[2a].

Psykiske bivirkninger

Steroid-induceret opstemthed og s@vnbesveer ses ofte, og i enkelte tilfeelde kan det udvikle sig til egentlige
psykoser. Evidensen pa omradet er sparsom. Behandling med stemningsstabiliserende leegemidler eller
antipsykotika har vist at kunne have effekt nar seponering eller aftrapning enten ikke er mulig eller ikke aendrer
den psykiske tilstand (158, 159)[3b].

Infektionstendens

Som hos andre immundepleterede patienter kan opportunistiske infektioner ses. Der er ikke evidens for at
anbefale rutinemaessig screening eller at give profylaktisk behandling for at imgdega denne bivirkning; men
dette kan overvejes hos udvalgte risikopatienter hvor langtidsbehandling med GK anses for nadvendig
(160)[1b].
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Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.

Rationale

Patienter bar behandles med hgjdosis steroid ved kliniske symptomer eller hvor billeddiagnostik har vist
udbredt masseeffekt. Steroidbehanldingen bar gives i lavest mulig dosis i kortest mulig tid. Adjuverende
behandling under henvisning til det anvendte preeparats bivirkningsprofil, dosis og behandlingsvarighed samt
infdividuelle patientforhold.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

Epilepsi

64. Hel eller delvis antiepileptisk effekt kan opnas ved neurokirurgisk behandling
med reduktion af tumorbyrde (A).

65. Der bor ikke gives profylaktisk antiepileptisk behandling (A).
66. Der bor startes behandling med antiepileptika efter forste anfald (A).

67. Ved stigende anfaldsfrekvens eller ndring af anfaldssemiologi skal
tumorprogression mistenkes og der bor yderligere udredes (A).

68. Valg af praeparat ber baseres pa praeparatets forventede effekt og bivirkningsprofil
hos den enkelte patient. Mulig interaktion med samtidig kemoterapi og anden
behandling ber indga i overvejelserne om praparatvalg (A).

69. Den antiepileptiske behandling ber varetages af neurologisk speciallaege i
samarbejde med neurokirurg og onkolog (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Omkring 4 % af alle tilfeelde af epilepsi skyldes hjernetumorer mens epilepsi optreeder hos 30 - 85 % af
patienterne med gliomer. Incidensen og svaerhedsgraden af epilepsien samt anfaldssemiologien afhaenger
bade af gliomets lokalisation og af tumors histologiske karakteristika. Generelt er lavgradsgliomer mere
epileptogene end hgjgradsgliomer. Incidensen ved lavgradsgliomer er 60-75 % og ved hgjgradsgliomer noget
lavere (161, 162). Tumorer med IDH-mutation er fundet associeret med hgjere anfaldsincidens (162)[2a].

Epileptogene gliomer har direkte eller indirekte kortikal involvering og er lokaliseret supratentorielt (163-
169)[2b]. Omkring 30-50 % af gliompatienterne debuterer med et epileptisk anfald og hyppigst ved
lavgradsgliomerne (163, 168, 170-173)[2a]. Forklaringen pa hvorfor lavgradsgliomer er mere epileptogene end
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hgjgradsgliomer antages at veere, at lavgradsgliomerne vokser langsommere og derfor over laengere tid
udvikler epileptogene forandringer i synapser og receptorer i og omkring tumor, mens hgjgradsgliomer udvikler
sig for hurtigt til at kunne na at udvikle disse forandringer. Epilepsi ved hgjgradsgliomerne antages i stedet at
veere forarsaget af tryk, @dem, inflammation eller nekrose i det kortikale peritumorale vaev, hvilket understattes
af at epilepsi ved lavgradsgliomerne ofte og i hvert fald i laengere tid er det eneste symptom, mens
hgjgradsgliomerne i reglen er ledsaget af andre og mere dominerende neurologiske symptomer (165, 167,
168, 174-178)[2b].

Den gliomrelaterede epilepsi klassificeres som strukturel (lokalisationsrelateret) epilepsi, der klinisk
manifesterer sig som fokale anfald med eller uden bevidsthedspavirkning og med eller uden sekundaer
generalisering. Status epilepticus optraeder relativt sjeeldent, men kan dog, som ved andre epilepsier betinget
af steerkt irritative fokale cerbrale processer, ses bade som debutsymptom og senere i forlgbet.

Prognosen for anfaldsfrihed postoperativt beror pa massen af efterladt tumorvaeyv, tumors histologiske
karakteristika, tumors lokalisation, patientalder pa operationstidspunktet, varigheden af den gliomrelaterede
epilepsi og anfaldstype (178, 179){2b].

Der er manglende fyldestgarende viden om, hvorfor nogle patienter responderer pa antiepileptisk behandling,
mens andre har anfaldsgennembrud til trods for relevant behandling (163, 175, 180-182)[2b].

Hos mellem en tredjedel og en fierdel af alle patienter med gliomrelateret epilepsi er epilepsien medicinsk
behandlingsrefrakteer. Epilepsien hos patienter med lavgradsgliomer preeoperativt er fundet at veere medicinsk
behandlingsrefraktaer hos 50 % og postoperativt hos 30-35 %, mens epilepsien ved hgjgradsgliomer fandtes
at veere medicinsk behandlingsrefraktaer praeoperativt hos 4 % og postoperativt hos 2-15 % (163)[4].

Andringer i anfaldssemiologi eller forringet anfaldskontrol kan veere udtryk for tumorprogression, hvorfor
fremskyndet kontrolskanning vil veere pakraevet(163, 183)[2b].

Behandling

Tidlig makroradikal fiernelse af tumor efterfulgt af onkologisk behandling bedrer prognosen for anfaldsfrihed.
Strukturel (lokalisationsrelateret) epilepsi pa baggrund af cerebralt gliom er ofte medicinsk intraktabel.
Behandling med antiepileptika er indiceret hos alle patienter med hjernetumorer, som har haft et epileptisk
anfald og startes efter det 1. anfald, da risikoen for fornyede anfald er stor. Behandling med antiepileptika hos
patienter, som ikke har haft anfald er derimod ikke anbefalet (172).

Efter makroradikal fiernelse af tumor og ved fortsat behandlingsresistent epilepsi overvejes mulighed for
epilepsikirurgi (37, 184, 185)[2a].

Valg af antiepileptika afheenger af effekt og preeparatets bivirkningsprofil, patientens komorbiditet og
medicininteraktioner (186-188)[2a].

Enzyminducerende antiepileptika, der pavirker cytokrom p450 komplekset (Phenytoin, Carbamazepin,
Oxcarbazepin, Fenobarbital og Primidon) ber undgas da virkningen af en reekke kemoterapeutika og
glukokortikosteroider kan nedseettes og en eventuel knoglemarvspavirkning kan potenseres (170, 189,
190)[2a].
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Forsigtighed i preeparatvalg skal udvises ved langvarig og hgjdosis behandling af patienter med
nyreinsufficiens og leverinsufficiens.

Levetiracetam er et hyppigt anvendt 1.valgs antiepileptikum, ogsa ved hjernetumorrelateret epilepsi men kan
veere mindre velegnet til patienter med psykiatriske symptomer eller disposition herfor, enten i form af kendt
comorbiditet eller ud fra gliomets topografiske beliggenhed.

| en metaanlyse er der fundet indikation pa, at behandling med valproat ved hgjgradsgliomer er forbundet med
forleenget overlevelse (191)[2a]. Ved brug af valproat skal der udvises opmaerksomhed, da preeparatet
potentielt kan have knoglemarvstoksisk effekt og medfare encephalopatiske bivirkninger.

Enkelte studier har vist effekt pa anfaldsfrekvensen og overall survival ved antiepileptisk behandling med
Lacosamid, men evidensen pa omradet er sparsom (192)[4].

Et norsk registerstudie med 1263 GBM patienter kunne ikke pavise forskel i overall survival ved
sammenligning af patienter i behandling med Carbamazepin, Valproat, Lamotrigin, Levetiracetam, Phenytoin,
Oxcarbazepin (193)[2b].

Status epilepticus (SE) behandles som SE ved andre epilepsiformer under hensyn til ovenstaende
anbefalinger om i muligt omfang at undga enzyminducerende przeparater.

Ved epilepsi forarsaget af lavgradsgliom og hvor konventionel antiepileptisk behandling ikke er tilstraekkelig er
der evidens for, at anvendelse af Temozolomid kan medfare neer eller komplet anfaldsfrihed (194, 195).
Behandling med Temozolomid hos denne patientgruppe er dog ikke vist at forhindre tumorprogression hos
patienter med darlig histopatologisk prognose (196)[3b].

Perampanel, Briviracetam og Lacosamid er i mindre in-vitro studier vist at have anti-neoplastisk effekt men en
eventuel lignende effekt in vivo er ikke belyst (197, 198)[4].

Seponering af antiepileptika

Seponering af antiepileptika kan overvejes ved lavgradsgliomer efter 3-5 ars anfaldsfrihed, men risikoen for
anfaldsrecidiv er betydelig (177)[2b]. Der er ikke evidens for entydig anbefaling af anfaldsfri
behandlingsvarighed ved lavgradsgliom.

Seponering af antiepileptika hos patienter med epilepsi f hgjgradsgliomer er sjeeldent relevant. Vedvarende
behandling ved hgjgradsgliomer i terminalfasen er i reglen indiceret og antiepileptika som kan administreres i
sonde, intravengst eller rektalt kan derfor veere at foretraekke. Bade Levetiracetam, Valproat og Lacosamid har
disse egenskaber. Lacosamid og Levetiracetam er endvidere kasuistisk beskrevet at kunne administreres
subkutant og kan derfor have plads i det palliative forlgb tillige (199, 200)[4].

Karekort

Ved epilepsi bar der Iabende tages faglig stilling til evnen til at fare motorkearetg;j; jvf. Styrelsen for
Patientsikkerheds geaeldende retningslinje for karekort.
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Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.

Rationale
Der henvises til EANO retningslinjen, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har tilpasset
anbefalingerne til danske forhold.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

Neurorehabilitering

70. Vurdering af rehabiliteringsbehov bor pabegyndes praeoperativt hos patienter med
gliom (C).

71. Alle patienter, som udskrives til hjemmet fra specialafdeling med fysiske eller
kognitive deficits ber vurderes tvaerfagligt inden udskrivelse med henblik pa
behov for videre genoptraning (C).

72. Der bor lobende sikres behovsvurdering og justering af genoptraeningsplaner ved
@ndringer i tilstanden (C).

73. Alle patienter med gliom ber tilknyttes specialambulatorium pa lokal neurologisk
afdeling med henblik pa forankring af forleb og rehabiliteringsindsats (C).

74. Bade patienter og paregrende ber inddrages i den videre plan for
rehabiliteringsindsatsen (C).

75. Der bor tidligt i forlebet etableres et tvaerfagligt samarbejde med
specialambulatorium, egen lege, hjerneskadekoordinator, den kommunale
hjemmepleje, fysioterapi og ergoterapi for at sikre et sammenhaengende
hjerneskaderehabiliteringsforleb (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Rehabilitering af patienter med gliom

Patienter med kreeft i hjernen og falger efter operation for dette har ofte funktionsevnenedsaettelser, som
omfatter savel motorisk, sensorisk, sproglig og kognitiv funktionsevne som problemomrader af psykisk, social
og eksistentiel karakter.

Rehabiliteringsindsatsen bgr derfor inkludere alle rehabiliteringsaspekter og specifikt rettes mod motorisk
funktion (gang, arm- og handfunktion), mentale funktioner (sprog, hukommelse, opmaerksomhed, overordnede
kognitive funktioner, falelsesfunktioner, adfeerd og perception), kropsfunktioner (dysfagi, bleere-tarm-
funktioner, udholdenhed og cirkulation), sansefunktioner (syn, harelse, lugt, smag, bergrings- og stillingssans,
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smerter samt vestibuleere funktioner) og daglige aktiviteter og deltagelse (egenomsorg, daglig livsfarelse,
mobilitet, evne til at fere motorkaretgj, kommunikation, leering og anvendelse af viden, uddannelse,
erhvervsmaessig beskeeftigelse, sociale relationer samt fritidsliv).

Formalet med rehabilitering af patienter med intrakranielt gliom er, at opna og vedligeholde bedst mulig
funktionsevne med henblik pa at @ge patientens livskvalitet, uathaengighed og selvbestemmelse. Det er vigtigt
at pabegynde indsatsen sa tidligt i forlabet som muligt. Der skal derfor foreligge en initial individuel og
tveerfaglig vurdering, som gentages i behandlingsforlgbet efter behov ved aendring i funktionsniveau eller
oplevelse af symptomer. Vurderingerne danner grundlag for, hvilke indsatser der bar iveerksaettes og
efterfalgende fastlaegges i en tveerfaglig plan for den enkelte patient.

Tveerfaglig teamindsats

Patienter med gliom profiterer af en specialiseret, tveerfaglig neurorehabiliteringsindsats i samme grad som
patienter med traumatisk hjerneskade eller apopleksi (201-205)[3b]. Den aktuelle evidens for
rehabiliteringsindsatsen er lav til moderat. Rehabiliteringsindsatsen baseres derfor forelgbig pa et samlet skan
over patientens praemorbide funktionsniveau, funktionsniveauet postoperativt, langtidsprognosen og familiens
ressourcer, behov, praeferencer og forstaelse for sygdommen (204-207)[5]. Den specialiserede
neurorehabilitering varetages af et tveerfagligt team, der som regel involverer leger, sygeplejersker,
fysioterapeuter, ergoterapeuter, talepaedagog, neuropsykolog, socialradgiver og psykolog (204, 205, 208,
209)[NA]. Indsatsen bar organiseres i et teet koordineret interdisciplinaert samarbejde med inkludering af
relevante faggrupper pa relevante tidspunkter (209). Rehabiliteringsbehovet hos patienter med gliom vil, i kraft
af sygdommens maligne og kroniske natur, erfaringsmaessigt andre sig over tid.

Rehabiliteringsindsatsen bgr starte tidligt i forlgbet (210, 211)[3b]. Den initiale vurdering og planleegning af den
specialiserede genoptraening bar forega i umiddelbar forleengelse af den primaere diagnostik og operation.
Allerede preeoperativt kan det forventede behov for rehabilitering vurderes hos en del patienter og en forelabig
plan for den postoperative indsats draftes med patienten og de pargrende.

Patienter ber umiddelbart efter operationen have vurderet eller revurderet deres rehabiliteringsbehov, bade
under indlzeggelse og efter udskrivelse.

Ved udskrivelsen udarbejdes der en genoptreeningsplan, der indeholder beskrivelse af patientens habituelle
og aktuelle funktionsevne, inklusive mentale og sproglige funktionsomrader, til at danne grundlag for
kommunens videre planleegning af rehabiliteringsindsatsen.

Under den videre ambulante behandling og opfalgning skal kontinuerlig revurdering forega i takt med at
sygdommen progredierer.

Det er en tveerfaglig neurologisk specialopgave at varetage vurdering og justering af genoptreeningsplaner.

Overordnet set ber alt leegefagligt personale, der er i kontakt med gliompatienter udvise opmaerksomhed pa
e@ndringer i patientens helbredsmaessige tilstand og samlede situation, der matte nadvendiggare justering af
rehabiliteringsindsatsen.
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For at sikre det tvaersektorielle samarbejde inddrages patientens egen leege, hjerneskadekoordinator i
patientens hjemkommune, den kommunale fysioterapi og ergoterapi samt den kommunale hjemmepleje i
udskrivningsforlgbet. Rehabiliteringsindsatsen bar planleegges og prioriteres i samarbejde og forstaelse med
patienten og de pargrende (212).

Fysisk treening

Kun fa studier har undersggt den funktionelle genoptraening indenfor neuro-onkologien. Alle patienter med
behov for fysisk genoptraening bgr have udarbejdet genoptraeningsplan (til kommunalt eller specialiseret tilbud,
afhaengig af sveerhedsgraden af funktionsevnenedseettelsen). Desuden informeres patienter om vigtigheden af
at opretholde bedst mulige funktionsniveau ved selvtraening og egenomsorg (213, 214)[5].

Kognitiv treening
Kognitiv dysfunktion har stor negativ betydning for patientens livskvalitet, og der er pavist positiv effekt af
malrettet kognitiv rehabilitering over for kognitive gener og mental treethed (215-220)[1b].

Vurdering af kognitiv dysfunktion er derfor vigtig. Kognitiv dysfunktion kan skyldes selve tumoren, men ogsa
veere relateret til symptomatisk epilepsi, smerter og behandlingen herfor, psykologiske krisereaktioner savel
som fglger af den onkologiske behandling. Vurdering af det fortlabende kognitive rehabiliteringsbehov er hos
alle gliompatienter aktuelt post-operativt men hos patienter hvor tumor involverer elokvente omrader eller
frontotemporalregioner og hvor der planlaegges vagen kirurgi med mapping er preeoperativt vurdering af stor
vigtighed (221)[5]. | to mindre studier med hhv 38 og 58 patienter fandtes der effekt af malrettet kognitiv
rehabillitering af gliompatienter (222, 223)[3b]. Et starre review studie (224)[2a] fandt det vanskelig at vurdere
entydig og komparativ effekt af kognitiv rehabilitering mellem studier men konkluderede at patienter bade med
gliom men ogsa andre typer af hjernetumorer havde gavn af kognitiv rehabilitering og at bade patienter og
pargrende oplevede stor gavn af et formelt kognitivt rehabiliteringstilbud.

Psykosocial statte

Betydende depression forekommer hos ca. hver tredje gliompatient (10%-50%), iseer hos patienter med
invaliderende fysiske handikap (224-228)[4]. Der er hyppigt tale om et symptomkompleks bestaende af
egentlige depressive symptomer, kognitive og affektive forstyrrelser som direkte falge af tumoren, hjernekirurgi
og stralebehandling, bivirkninger af steroidbehandlingen og eventuelle antiepileptika samt krisereaktion udlgst
af erkendelsen af den meget alvorlige somatiske sygdom. Depression er hos patienter med gliom vist at
forringe bade livskvalitet og overlevelse (228, 229)[2a].

Der vil i rehabiliteringsfasen derfor ofte vaere behov for psykologisk bistand til patienten og de pargrende til
statte og radgivning i relation til den dystre prognose, de varige fysiske og mentale funktionstab og ikke mindst
personlighedsaendringerne. Behandling med antidepressiva kan blive ngdvendig men kan sjeeldent sta alene i
den samlede behandling og behovet for medicinsk behandling af depression hos denne patientgruppe bar
bero pa teet monitorering (230)[5].

Antidepressivas indflydelse pa tumorbiologi og pa effekten af Temozolamid og dermed potentielt pa
prognosen er aktuelt mangelfuldt belyst (229, 231, 232)[4].
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Det er velkendt, at antidepressiva kan nedsaette krampetaersklen, hvilket kreever opmaerksomhed ved opstart
af behandling hos gliompatienter med epileptogene tumores.

Ofte er de sociale konsekvenser af sygdommen dramatiske og patienterne kan opleve stigmatisering (206,
233)[4]. Der bar derfor tidligt i forlabet etableres kontakt til en socialradgiver med henblik pa statte og
radgivning i forbindelse med eendret tilknytning til arbejdsmarkedet, sygemelding, pensionsansggning,
ansggning om udbetaling af privat sygeforsikring, spargsmal vedrgrende forsikring i forbindelse med kritisk
sygdom, boligeendringer og eventuelt boligskifte.

Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet fglge det
angivne.

Rationale
Der henvises til EANO retningslinjen, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har tilpasset
anbefalingerne til danske forhold.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

Neuropalliation
76. Den pallierende indsats ber forlgbe integreret med rehabiliteringsindsatsen (D).

77. Patient og parerende bor informeres om forventelige progredierende symptomer i

terminalfasen, ogsa ud fra tumors beliggenhed i hjernen (D).

78. Somatiske felgesymptomer og psykosociale problemstillinger bor adresseres og
héandteres (B).

79. Der bor vare et kontinuerligt hojt informationsniveau til patient og parerende og
denne information ber rettidigt involvere samtale om end-of-life-overvejelser og
onsker (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Det anbefales, at der samtidig med tidligt indsaettende neuro-rehabilitering informeres, stattes og radgives i
forhold til de begraensninger, som de kognitive og fysiske forstyrrelser matte medfare. Information om de
lokale muligheder for palliative tiltag bar foreleegges patienter med hgjgradsgliom og deres pargrende tidligt i
forlgbet (234)[5].

Palliation har til formal at lindre patientens symptomer og de problemer af bade fysisk, psykisk, social og
eksistentiel art, der for bade patienten og de pargrende er forbundet med livstruende sygdom, med henblik pa
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at fremme livskvaliteten igennem hele patientforlgbet. Den palliative indsats ved malignt gliom ber saledes ved
behov indszettes tidligt i sygdomsforlgbet og integreres med rehabiliteringsindsatsen (235-237)[5]. Indsatsen
koncentreres i den tidlige fase om de fysiske tab og et oftest uopretteligt tab af erhvervsevne og social status i
forhold til familie, venner og tidligere arbejdskollegaer.

Patienter med cerebrale gliomer adskiller sig fra andre patientgrupper, ogsa i den palliative fase, ved at disse
patienter udover at have en terminal cancersygdom ogsa udviser progredierende neurologiske
udfaldssymptomer.

Tumorens anatomiske lokalisation spiller en afgarende rolle for typen og omfanget af neurologisk skade. Den
af patient og pargrende oplevede livskvalitet synes at veere afheengig af tumorlokalisationen. Tumorlokalisation
i hgjre hemisfaere synes at medfare ringere livskvalitet end tumorlokalisation i venstre hemisfeere (238)[4).
Forhgijet intrakranielt tryk samt falger efter stralebehandling mod hjernen kan medfare encephalopatiske
symptomer og omfanget af kognitive sequelae fra behandlingen alene kan veere betydelige.

Patienter med afasi vil udover de typiske palliative indsatsomrader, der ogsa findes hos patienter med andre
cancertyper, have serlige behov og medfare seerlige udfordringer for plejepersonale/pargrende, ogsa i den
terminale fase. De kommunikative problemer udfordrer optimal varetagelse af psykosociale/andelige
problemstillinger.

Den specifikke palliative indsats i forbindelse med kreeft i hjernen malrettes de varierende grader af kognitive
forstyrrelser, personlighedsforstyrrelser, den patologiske treethed og det kontinuum, der forekommer, fra
normale reaktioner som tristhed over tilpasnings- og belastningsreaktioner til depression, terminalt delir og
varierende grader af panikangst. Optimeret symptombehandling og hgjt informationsniveau samt
imgdekommelse af patient og pargrende @nske om, hvor og hvordan den afsluttende palliative fase skal
forega, er af stor betydning for den oplevede kvalitet af patientforlgbet (194)[4].

Hospice

Over de seneste ar er der kommet gget bevagenhed pa gliom patienters behov for hospiceophold. Dette har
ikke altid veeret tilfeeldet, da mange gliompatienter ikke opfylder de klassiske krav for hospicebehandling:
Smerter behgver ikke veere udtalte og angst samt andelige kriser kan veere vanskelige at handtere hos
patienter med fremskredne neurologiske deficit som afasi og/eller kognitive forstyrrelser. Bade hospiceophold
og udkarende palliative teams fra hospice og palliative hospitalsafdelinger kan inddrages hos terminale
gliompatienter. Optimeret symptombehandling og hgjt informationsniveau samt imgdekommelse af patient og
pargrendes @nske om, hvor og hvordan den afsluttende palliative fase skal forega er af stor betydning for den
oplevede kvalitet af patientforlgbet. Her bar mulighederne for hospice indga i informationen.

Smerter

Hovepine er et hyppigt symptom i den palliative fase af et gliomforlgb. Hovedpinen er ofte betinget af gdem og
deraf forhgjet intrakranielt tryk. Der er evidens for at cerebralt gdem kan fors@ges behandlet i den palliative
fase med steroid (139, 142)[3] og safremt hovedpine ikke er forarsaget af aget ICP anbefales opioder. Ved
manglende effekt kan bevazizumab forsages (142)[4].

Epilepsi
Anbefalinger for antiepileptisk behandling ved maligne gliomer er szerskilt omtalt i Epilepsi-kapitel.
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Op mod 90 % af patienter med cerebrale gliomer far epileptiske anfald pa et tidspunkt i deres sygdomsforlgb.
Trods fraveer af epilepsi i de tidlige faser oplever flere patienter anfald som sygdommen skrider frem.

Epilepsi kan i sig selv veere meget angstprovokerende, iszer nar anfaldskontrollen ofte bliver mere vanskelig i
terminalfasen. Den palliative indsats over for den behandlingsrefrakteere epilepsi udgares farst og fremmest af
information, radgivning og undervisning af patienter og de pargrende ledsaget af hyppig kontrol og optimering
af den medikamentelle behandling pa en neurologisk afdeling.

Er der opnaet rimelig anfaldskontrol pa et eller flere AED tidligere i forlabet bar det tilstraebes at fortseette med
dette preeparat livslangt. Vanskeligheder med oral administration af lzegemidler i terminalfasen ger at
preeparater der udover peroral dosering ogsa kan administreres iv, sc eller rektalt ofte ma foretraekkes
(valproat, levetiracetam, lacosamid).

Supplerende behandling i terminalfasen, bade fast anfaldsforbyggende og akut anfaldsbrydende kan ske i
form af benzodiazepiner, hvoraf der er bedst evidens for anvendelsen af diazepam (sc/iv/iim, rect) og
Midazolam (sc/iv/inasalt/gingivalt) (194, 239, 240)[5].

Vengs tromboemboli (VTE)

Ogsa hos patienter med malignt gliom er risikoen for VTE forgget som det fysiske funktionsniveau aftager og
patienten bliver bundet til karestol/seng i laengere perioder. Ligeledes har selve cancersygdommen indflydelse
pa funktionen af koagulationssystemet med mulig @get tendens til tromboemboliske falger. Studier har
indikeret op til 40% risiko for vengs tromboemboli hos gliom patienter (241, 242)[2b] og risikoen for VTE er hos
gliompatienter generelt hgjere end ved mange andre cancertyper (243)[4].

| overvejelserne om opstart af profylaktisk behandling med Heparin-praeparater skal risikoen for intrakraniel
blgdning i tumor tages i betragtning. Der er hgj evidens for ICH hos gliompatienter i profylaktisk behandling
mod VTE og profylaktisk behandling er ikke anbefalet (256)[4].

Profylaktisk behandling med Heparin hos oppegaende patienter kan pa det foreliggende evidensniveau ikke
anbefales. Manifest VTE behandles i henhold til geeldende nationale retningslinjer herfor, under hensyntagen
til ngevnte ggede bladningsrisiko i tumor (243, 244)[5].

Treethed/Fatigue

Hurtig treetbarhed og en treethed, som ikke kan afhjeelpes med sevn/hvile, ogsa kaldet fatigue er et
dominerende symptom hos en stor del af patienterne med hjernekrzeft og et af de mest betydende symptomer
i forhold til patienternes oplevelse af forringet livskvalitet (206, 245-248)[4]. Der er ikke evidens for, at denne
fatigue kan afhjeelpes medikamentelt (249, 250)[NA].

Depression

Forekomsten af depression er velkendt i terminalfasen hos cancerpatienter uanset tumortype og -lokalisation.
Hos gliompatienter er der gget forekomst af affektive symptomer, der er delvist afheengig af tumors lokalisation
i hjernen. Dette geelder iseer for tumorer beliggende i frontallapperne og tumorer involverende det limbiske
system.

Ved klinisk depressive patienter med malignt gliom i terminalfasen er der evidens grad B for effekt af non-
farmakologiske interventioner (251)[2a]. Der er dog grund til at antage, at antidepressiva i SSRI eller TCA
gruppen kan have effekt som farmakologisk behandling (252)[4].
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Delir

Risikoen for delir i terminalfasen er @get hos patienter med intrakranielle gliomer sammenholdt med andre
cancertyper. Dette skyldes tumors direkte virkning pa hgjere cerebrale funktioner men ogsa felger efter
stralebehandling og bivirkninger til steroidbehandling.

Safremt en delirgs tilstand ikke kan brydes ved non-farmakologisk intervention (ved bl.a. dagnrytmeregulering
og medicinsanering i det omfang dette er muligt) hvilket er anbefalet (253)[3b] kan farmakologisk behandling
med Haloperidol eller Olanzapin forsgges (254)[1b]. Disse antipsykotika ma anses for ligeveerdige hvad angar
effekt(255)[2b].

Anvendelse af Benzodiazepiner har tillige en plads i delirbehandlingen, idet der samtidig opnas savel en
anxiolytisk som antiepileptisk effekt herved.

Kognitive forstyrrelser

Forstyrrelser i kognition spiller sammen med hurtig udtraetning og depression en afgarende rolle for oplevelsen
af darlig livskvalitet i terminalfasen. Der er ikke nogen guldstandard for, hvordan symptomerne afhjzelpes. Dog
er der ikke fundet evidens for at medikamentel behandling har effekt og dette kan derfor ikke anbefales (269).
Der er imidlertid naeppe tvivl om, at tidlig tveerfaglig indsats og samtidig stette og radgivning til patient og
pargrende er afgarende.

Patientveerdier og — preaeferencer
Bedgmt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet fglge det
angivne.

Rationale
Der henvises til EANO retningslinjen, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har tilpasset
anbefalingerne til danske forhold.

Bemerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

Korekort

For gruppe 2-kategorierne gaelder:

80. Ved hejgradsgliomer gives varigt kerselsforbud (D).

81. Ved lavgradsgliomer med samtidig nydiagnosticeret epilepsi gives kerselsforbud
indtil mindst 10 drs anfaldsfrihed uden medicinsk behandling med antiepileptika
er opnaet (D).

For gruppe 1-kategorierne gelder:
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82. Ved gliomsygdom gives 12 maneders korselsforbud ved tumorrelateret
nydiagnosticeret epilepsi, hvoraf minimum de seneste seks maneder skal veere med
anfaldsforebyggende behandling. Fer kerselsforbuddet kan ophaves, skal der
foreligge fornyet vurdering af patientens foreregnethed for at vurdere, om der er
tilkommet betydende fysiske og kognitive symptomer (D).

83. Der gives seks maneders korselsforbud ved recidiv af anfald. Fer kerselsforbuddet kan
ophaves, skal der foreligge fornyet vurdering af patientens foreregnethed for at
vurdere, om der er tilkommet betydende fysiske og kognitive symptomer (D).

84. Pabud om kerselsforbud skal journalferes (D).

85. Initial og kontinuerlig vurdering af foreregnethed i forhold til motoriske og kognitive
symptomer og eventuel epileptisk anfaldssygdom (D).

86. Ved behov og mindste tvivl anbefales supplerende neuropsykologisk vurdering og evt.
vejledende helbredsmassig koretest (D).

87. Hvis det vurderes, at patienten ikke er indstillet pa at overholde det legelige
korselsforbud, informeres patienten om, og der seges indhentet samtykke forud for, at
der foretages anmeldelse til Styrelsen for patientsikkerhed (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne baseres pa geeldende dansk lovgivning (1-5)[NA. Anbefalingerne er saledes fortolkning af
lovtekst i et klinisk perspektiv, og evidensgraderes derfor ud fra ekspertvurdering som grad D.

Flere studier baseret pa spargeskemaundersggelser blandt leeger med behandlingsansvar eller bergring med
hjernetumorpatienter viser udbredt mangel pa ensrettethed i anbefalingerne af fareregnethed hos denne
patientgruppe (256-259)[NA].

Patienter med intrakranielle gliomer har ofte bade kognitive og fysiske symptomer. En stor andel af patienterne
lider ogsa af epilepsi pa baggrund af tumor, og dette kan i sig selv yderligere forveerre de kognitive symptomer
udover at epilepsien er en abenlys selvstaendig risikofaktor ved feerdsel i trafikken.

Disse, ofte bade blivende og i de fleste tilfeelde progredierende symptomer ger, at voksne gliompatienters
egnethed til at fare motorkaretgj skal vurderes lgbende. Dansk sundhedslov vurderes deekkende pa omradet.
Retningslinjerne for fareregnethed ved epilepsi er klare. Ved motoriske og/eller kognitive symptomer kan
vurderingen i det enkelte tilfeelde veere mere vanskelig: Regelret neuropsykologisk test kan blive ngdvendig i
vurderingen ligesom en objektiv neurologisk undersggelse bar indga ved Igbende ambulante kontroller nar
spergsmalet om fareregnethed skal besvares.
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Vurdering af fareregnethed

| "Vejledning om helbredskrav til karekort” Styrelsen for Patientsikkerhed, august 2017 anfgres:

"Der bar som udgangspunkt udstedes et leegeligt karselsforbud ved kognitiv eller fysisk pavirkning af
funktionsevnen (eksempelvis svimmelhed, balance- eller bevaegeapparatsproblemer), hvis det bliver vurderet,
at tilstanden medfarer en risiko for trafiksikkerheden.

Ved multipel sklerose, Parkinsons sygdom, dystrofia myotonika og andre progressive neurologiske
sygdomme, skal spargsmalet om fareregnetheden vurderes ud fra det samlede symptombilledes fysiske,
sansemaessige og kognitive dysfunktioner. Hvis patienten har nedsat funktionsevne, kan der veere behov for at
Starte en kgrekortsag som naermere beskrevet i kapitel 2.4. Sagen vil herefter blive forelagt en bilinspektar
med henblik pa, at der eventuelt vil blive stillet krav om specialindretning af karetgjet. Der kan ogsa veere
behov for en vejledende helbredsmaessig karetest (VHK), hvis der er symptomer pa kognitiv pavirkning, som i
sa fald bar beskrives bedst muligt i den karekortattest, der skal udfyldes ved start af karekortsagen”
(260)[NA].

| Bekendtgarelse om karekort BEK nr 815 af 21/06/2017 anfares:

"For ans@gere eller farere, der lider af neurologiske sygdomme, som medfarer kognitive eller fysiske
symptomer, kan karekort kun udstedes, fornyes eller bevares efter en laegelig udtalelse. Hvor andet ikke er
angivet, skal udtalelsen afgives af en speciallaege i neurologi. Er der risiko for, at sygdommen forveerres,
udstedes, fornyes eller bevares karekortet med vilkar om individuelt fastsat tidsbegraensning. | denne
forbindelse skal laegen i sin vurdering tage hgjde for risikoen for udvikling af de funktionsmaessige
neurologiske udfald, der skyldes sygdomme, traumer eller operationer i centralnervesystemet eller i det
perifere nervesystem, hvilket kan medfgre kognitive udfald eller funktionsudfald, herunder pavirkning af
motoriske og sensoriske funktioner, balance og koordination” (261)[NA].

| tidligere udgave af Sundhedsstyrelsens vejledning, VEJ 9584 af 10/10/2013 anfares: "Ved den objektive
neurologiske undersagelse bgr der samtidig udfares kognitive tests, for at sikre, at betydende udtraetnings- og
opmaerksomhedsproblemer, manglende overblik og demmekraft samt svigtende evne til besvarelse af
komplekse opgaver identificeres. Ved behov kan neuropsykologisk vurdering og evt. vejledende
helbredsmeessig karetest anbefales” (262)[NA.

Generelt gaelder det, at patienter med en fremadskridende sygdomstilstand kun kan fa udstedt kerekort eller fa
karetilladelse med vilkar om individuelt fastsat tidsbegraensning med henblik pa lgbende at vurdere, om
ansggeren/fareren fortsat uden risiko kan fare motordrevet karetgj.

For gruppe 1-kategorierne skal der nedlaeggelse af 12 maneders kerselsforbud ved samtidig nydiagnosticeret
epilepsi. Mindst de seneste seks maneder skal vaere med anfaldforebyggende behandling far end kersel kan
genoptages. Motorkarsel kan genoptages herefter under forudseetning af, at der ikke har veeret epileptiske
anfald i perioden, og at der ikke er tilkommet betydende motoriske og kognitive symptomer. Hvis der ikke er
givet antiepileptisk behandling kan kersel farst genoptages efter 2 ar uden yderligere anfald.

Ved recidiv af anfald nedleegges seks maneders karselsforbud. Motorkarsel kan genoptages herefter under
forudseetning af, at der ikke har veeret epileptiske anfald i perioden, og at der ikke er tilkommet betydende
motoriske og kognitive symptomer.
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Fareregnetheden hos patienter uden epilepsi vurderes individuelt ud fra graden af kognitive og fysiske
symptomer der matte forhindre sikker faring af motorkeretgj.

For gruppe 2-kategorierne anbefales nedleeggelse af varigt kerselsforbud ved hgjgradsgliomer. Ved
lavgradsgliomer med samtidig nydiagnosticeret epilepsi skal der gives kerselsforbud indtil mindst 10 ars
anfaldsfrihed uden medicinsk behandling med antiepileptika er opnaet.

Andre transportmidler

Patienter der i fritids- eller erhvervsgjemed har farerbevis til sejlads eller luftfart er ikke lovgivningsmaessigt
inkluderet i VEJ nr 9693 af 31/07/2017.

For certifikat til sejlads ggres individuel vurdering. For certifikat til erhvervsmaessig sejlads anbefales forbud
som for karekort til bil, gruppe 2.

For flycertifikat gives totalt forbud ved enhver neurologisk sygdom medferende udfald pa bevidsthed, kognition
eller motorisk formaen.

Der henvises desuden til individuelle anbefalinger og vejledninger fra hhv Sgfartsstyrelsen og
Luftfartsstyrelsen samt at disse instanser og embedsleegen altid inddrages i vurderingen ved tvivisspgrgsmal.

Leaegens handlepligt

Det er den lzege, der i sin faglige virksomhed vurderer, at patienten ikke kan fare motorkeretej pa betryggende
vis, der har handlepligten. Hvis laegen er overbevist om, at patienten er indstillet pa at efterkomme det
leegelige karselsforbud, skal leegen ikke foretage sig yderligere. Karselsforbuddet skal journalfares. Det
legelige kerselsforbud kan veere for en begraenset periode eller permanent. Safremt en laege vurderer, at en
patient ikke agter af overholde et givent karselsforbud har laegen pligt, jvfr Autorisationslovens §44 (4) , at
indberette dette til Styrelsen for Patientsikkerhed. Der skal altid sgges indhentet informeret samtykke hertil, jvfr
Sundhedslovens § 43, stk. 2 (263)[NA].

Autorisationslovens § 44 giver ikke lzegen mulighed for, uden patientens samtykke, at videregive
helbredsoplysninger til andre end Styrelsen for Patientsikkerhed (embedsleegeinstitutionen) (264)[NA.

Der henvises desuden til www.sundhed.dk (265)[NA.

Karekortkategorier og grupper

Gruppe 1: A Motorcykel (knallert, lille/mellem/stor motorcykel)
B Personbil

B/E Stort pahaengskeretgj

TM Traktor og motorredskab

Gruppe 2: C Lastbil (lille/stor)

D Bus (lille/stor)

CE/DE Stort pahaengskaretgj til lastbil og bus

Udvidelser: Karekort til erhvervsmaessig personbefordring: erhverv B (Taxa) og erhverv D(Bus) og
godkendelse som karelaerer.
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Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.

Rationale

Der henvises til EANO retningslinjen, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har tilpasset
anbefalingerne til danske forhold.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.

Opfelgningsforleb

88. Alle patienter med gliom ber tilbydes livslang neuro-onkologisk kontrol (A).

89. Hyppigheden af den efterfelgende opfelgning ber afhenge af gliomgrad,
symptomatologi, behandling, comorbiditet, funktionsniveau og behov (D).

90. Opfolgningsforlebet bor varetages af et multidisciplinaert neuroonkologisk team

(neurolog, neurokirurg, neuroradiolog og onkolog) (C).

91. Der bor ikke udferes rutinemassig MR-skanning ved pavirket funktionsniveau

(PS>2), og hvor neurokirurgiske og onkologiske behandlingstilbud er opbrugte (D).

92. Der bor tilbydes abent forleb pa lokal neurologisk afdeling for alle patienter med
hgjgradsgliomer (D).

93. Forlebskoordinationen bor fastleegges i regionale samarbejdsaftaler (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger meget sparsom videnskabelig litteratur om opfelgning/kontrol af patienter, der er behandlet for
gliom (67, 266-268)[2a].

Opfalgning ber ved gliomer iszer fokusere pa:
« atkontrollere, om der er opstaet komplikationer i forbindelse med behandlingen
 atopspore tidlige tegn pa progression
« at kontrollere, om den givne behandling har haft den tilsigtede virkning
« atkontrollere, og evt. justere den understattende behandling (steroid, antiepileptika, analgetika,
antiemetika)
« at vurdere mulighederne for yderligere behandling
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« at afdaekke og justere behov for indsatser i forhold til rehabilitering og palliation indenfor savel kraeft-
som hjerneskade-rehabilitering

« at sikre/felge op pa information af patient og parerende

« atunderstgtte patient og familie psykosocialt

o athjeelpe med at planlaegge den terminale fase

Patientforleb

Opfelgningsforlgbet varetages af et multidisciplingert team (MDT), der er karakteriseret ved et teet formaliseret
samarbejde mellem de neurologiske, neurokirurgiske og neuroradiologiske afdelinger samt de onkologiske
funktioner. Ved behov suppleres MDT teamet af neuropatologisk og/eller klinisk nuklearmedicinsk funktion. De
overordnede indsatser i opfalgningsprogrammet for hjernekraeft omfatter lgbende multidisciplinaer vurdering for
afklaring af behandlingstiltag individuelt tilpasset patientens samlede kliniske, fysiske og psykosociale situation
inkl. evt. komorbiditet.

Da patienter med kreeft i hjernen er ramt af en betydelig og i forlgbet tiltagende kompleks symptombyrde
relateret til bade sygdommen og behandlingen er der behov for vedvarende opfalgningsindsats fra diagnosen
er stillet og herefter livslangt.

Patienterne vil saledes kunne have opfelgningsforlab pa mere end én specialafdeling samtidig og ber sikres
éntydig forlgbskoordination via samarbejdsaftaler mellem de involverede afdelinger:

1. Neurokirurgiske og onkologiske afdelinger, der kan tage den ngdvendige behandlingsmaessige konsekvens
af en given observation.

2. Neurologiske afdelinger, hvor patienterne kan rehabiliteres, pallieres og modtage understattende
behandling i bred forstand, enten ambulant eller under indleeggelse.

Tidsforlgb

| det folgende beskrives tidspunkter, hvor en standardpatient skal kontrolleres klinisk og billeddiagnostisk nar
det aktive kirurgiske og onkologiske behandlingsforlagb er afsluttet. Opfalgningsforlabet bar imidlertid altid
individuelt tilpasses den enkelte patient.

Patienter med WHO grad | og grad Il gliomer

e Kontrol-MR-skanning samt klinisk kontrol tre maneder efter biopsi/operation eller tre maneder efter
erkendt tumor uden primaert operativt tilbud.

¢ Kontrol-MR-skanning og klinisk kontrol 6-12 maneder herefter. Hyppigere ved prognostisk ugunstige
molekyleerbiologiske karakteristika eller 2endring af symptomer.

o Efterfglgende kontrol afhaenger af resultatet af ovennaevnte MR-skanning; hvis der ikke er nogen
vaekst eller klinisk progression, foretages der nye skanninger med 6-12 mdrs. mellemrum.

e Ved progression tages der stilling til fornyet udredning inkluderende neurokirurgisk og onkologisk
vurdering.
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Patienter med WHO grad Ill og grad IV gliomer

Kontrol MR-scanning og klinisk kontrol tre maneder efter afsluttet stralebehandling eller kemoterapi.
Nar den onkologiske behandling er slut, har onkologen en samtale med patienten og de pargrende om
forlgbet af behandlingen, den aktuelle status og planen for kontrol i efterforlgbet.

MR-scanning og klinisk kontrol i onkologisk/neurologisk regi med 3-maneders mellemrum. Herefter
foretages der MR-skanning og klinisk leegekontrol hver 3.-6. maned hos en onkolog, neurokirurg
og/eller neurolog i henhold til interne samarbejdsaftaler for forlgbskoordination inkl. MDT-konferencer i
de enkelte regioner.

Alle patienter med hgjgradsgliomer bgr have et abent forlgb pa neurologisk afdeling og kan frit
henvises pa mistanke om sygdomsprogression.

Kontrol MR-scanning udfgres kun, hvis der er behandlingsmaessige konsekvenser.

Patienter opereret for progression

Tidlig postoperativ MR-skanning (< 72 timer), excl. ved biopsi, eller hvor der er tale om lavgradsgliom.
Tidlig klinisk kontrol: Samtale om patologisvar. Det videre behandlingstilbud og prognosen diskuteres i
relation til patientens almene tilstand, og hvis relevant medgives tid til samtale om videre behandling
pa onkologisk afdeling.

Yderligere kontrol afhaenger af valg af behandling.

For alle patienter, bade lavgrads- og hgjgradsgliomer ber tilbydes livsvarig klinisk neurologisk
opfelgning og stette. Patienterne ber tilbydes tveerfaglig behovsvurdering i hele forlgbet afhaengig af
individuelle behov betinget af symptom- og epilepsibyrde samt psykosocial belastning i gvrigt.

For bade 1.gangs-opererede patienter og patienter opereret/behandlet for progression planleegges opfalgende
ambulante forlgb i henhold til interne samarbejdsaftaler for forlgbskoordination inkl. MDT-konferencer i de
enkelte regioner.

Patienter, der ikke modtager kirurgisk og/eller onkologisk behandling

Afheengig af patientens preemorbide funktionsniveau, patientens egne gnsker om behandlinsniveau samt en
vurdering af tumors operabilitet forekommer der patientforlgb der ikke involverer kirurgisk og/eller onkologisk
behandling.

Det er i disse forlgb af stor vigtighed, at lokal neurologisk afdeling inddrages fra diagnosetidspunktet for at
individuelt tilpasset opfalgning kan planleegges. Typisk vil dette primeert dreje sig om kontrol af behandling
med antiepileptika og steriod, koordinering af palliative tiltage og rehabiliteringindsats og sikring af optimalt
informationsniveau for bade patient og pargrende.

Patientveerdier og — preeferencer
Bedgmt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet fglge det
angivne.
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Rationale

Der henvises til EANO retningslinjen, som er suppleret med praktiske betragtninger, der har tilpasset
anbefalingerne til danske forhold.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger.
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5. Metode

DNOG's retningslinje for behandling af intrakranielle gliomer hos voksne er godkendt af bestyrelsen for DNOG
den 8. december 2020.
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Retningslinjen er fortrinsvis en adaptation af EANO retningslinjen for gliom, suppleret med en systematisk
litteraturs@gning, med tilpasning til danske forhold og konsensus imellem de fire centre der behandler
hjernetumorer i Danmark.

Litteratursegning
Primeert baseret pa litteratur angivet i den europaeiske retningslinje - EANO 2017 gliom, ependymom og
palliation. Hertil er der lavet systematisk litteraturs@gning, samt gjort anvendelse af kendt litteratur (bilag1).

Litteraturgennemgang

Retningslinjen er forfattet af bestyrelsen for DNOG som har gennemgaet litteraturen. Repraesentanter fra hvert
speciale (Mette Schulz, Charlotte Haslund, Helle Broholm, Emilie Lund Larsen, Mette Hjarringgaard Madsen)
har sammen med hver deres faggruppe fra bestyrelsen lavet den primeere litteraturgennemgang inden for
deres eget omrade. Formandsskabet (René Laursen og Steinbjgrn Hansen) har koordineret og revideret
feerdigt. Retningslinjen er gennemgaet og godkendt af bestyrelsen for DNOG.

Formulering af anbefalinger
Primeert adapteret fra EANO 2017 retningslinjer. Formuleringer er afvejet i forhold til evidens efter draftelse i
DNOG.

Interessentinvolvering
Retningslinjerne er udarbejdet uden involvering af 3. part

Horing og godkendelse

Retningslinjen er i forhold til klinisk praksis og kvalitetsindikatorer Igbende diskuteret i DNOG. Baseret pa dette
har retningslinjegruppen i DNOG lavet litteraturgennemgang og draftet eendringer med den gvrige bestyrelse.
Anbefalingerne er gennemgaet og godkendt af DNOG. Retningslinjen har ikke veeret i hgring hos 3. part.
Retningslinjen er tilsidst godkendt af DNOG og Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen noteret.

Behov for yderligere forskning

Generelt er prognosen alvorlig for patienter med hjernetumor, hvorfor der iseer er behov for forskning i nye
behandlingsmuligheder, der forbedrer overlevelsen. Patienterne lider ofte under forringelse af arbejdsevne,
samt kognitive og sociale feerdigheder. Tilsvarende er det et meget ressourcetungt omrade med betydelige
behandlingsudgifter omfattende komplicerede hjerneoperationer, avanceret stralebehandling og dyr medicin;
men ogsa betydelige omkostninger til rehabilitering og i andre tilfeelde tunge plejekraevende forlgb.
Samfundsmaessigt er der derfor ogsa gode perspektiver i at holde et stort forskningsmaessigt fokus pa disse
omrader.
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Forfattere
Denne retningslinje er forfattet af bestyrelsen for DNOG:

Neurokirurgi
o René Laursen®, overleege, Neurokirurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

e Mette Schulz*, overleege, Neurokirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital
o Jane Skjgth-Rasmussen, overlaege, Neurokirurgisk Afdeling, Rigshospitalet
e Sgren Cortnum, overleege, Neurokirurgisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

Onkologi
e Charlotte Haslund*, overlaege, Onkologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

e Benedikte Hasselbalch, overlzege, Onkologisk Afdeling, Rigshospitalet

e Slavka Lukacova, overlaege, Onkologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

e Steinbjgrn Hansen*, overlaege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Patologi

e David Scheie*, overleege, Patologiafdelingen Neuro Team, Rigshospitalet

e Benedicte Parm Ulhgi, overleege, Neuropatologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

e Marianne Schmidt Ettrup, overlaege, Patologisk Institut, Alborg Universitetshospital

Neurologi

e Emilie Lund Laursen*, overlaege, Neurologisk Afdeling, Rigshospitalet

e Birthe Krogh Rasmussen, overleege, Neurologisk Afdeling, Nordsjeellands Hospital i Hillerad

e Dagmar Beier, overleege, Neurologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

e Kare Eg Severinsen, overleege, Neurologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

Radiologi og nuklarmedicin

e Mette Hjarringgaard Madsen*, overlaege, Neuroradiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
e lan Law, overleege, Klinik for Klinisk Fysiologisk, Nuklearmedicin og PET, Rigshospitalet

o Vibeke André Larsen, overleege, Neuroradiologisk Afdeling, Radiologisk Afdeling, Rigshospitalet

*Repraesenteret deres faggruppe fra bestyrelsen i udarbejdelse af litteratursggning og koordinering.

Ingen forfattere har anmeldt interesseinvolvering i forhold til anbefalinger i denne retningslinje. For detaljerede
samarbejdsrelationer henvises til Leegemiddelstyrelsens hjemmeside:
laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

6. Monitorering

Standarder og indikatorer
Med afseet i retningslinjen er der udarbejdet kliniske kvalitetsindikatorer, der monitoreres i regi af Dansk Neuro-
Onkologisk Register (DNOR).
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Plan for audit og feedback
Styregruppen for DNOR holder arligt audit, og resultaterne fra DNOR drgftes labende i bestyrelsen for DNOG.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Primeert baseret pa litteratur angivet i den europaeiske retningslinje EANO 2017 gliom, ependymom og
palliation: https://www.eano.eu/publications/eano-quidelines/
Hertil er der lavet systematisk litteratursggning, samt gjort anvendelse af kendt litteratur.

Sagestreng - Radiologi:

((glioblastoma) OR (gliomas)) AND ((recommendation OR recommendations OR consensus OR systematic
reviews OR systematic review OR guidelines OR guideline OR meta analysis) AND (MRl OR Magnetic
Resonance Imaging OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR Neuroimaging OR "Neuroimaging"[Mesh]))
Filters: from 2010/1/1

Segestreng - PET:

(Positron-Emission Tomography) AND (((glioblastoma) OR (gliomas)) AND ((recommendation OR
recommendations OR consensus OR systematic reviews OR systematic review OR guidelines OR guideline
OR meta analysis) AND (MRl OR Magnetic Resonance Imaging OR "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh]
OR Neuroimaging OR "Neuroimaging"[Mesh])))

Segestreng — Steroid

((glioma OR glioblastoma OR brain tumor OR brain tumour OR cerebral metastases) AND (oedema OR
edema) AND (steroid OR steroids OR dexamethasone OR glucocorticoid OR corticosteroids OR
prednisolone)) AND (recommendation OR recommendations OR consensus OR review OR reviews OR
systematic reviews OR systematic review OR guidelines OR guideline OR meta analysis)

Segestreng — Epilepsi

((glioma OR astrocytoma OR brain tumor OR brain tumour) AND (epilepsy)) AND (recommendation OR
recommendations OR consensus OR review OR reviews OR systematic reviews OR systematic review OR
guidelines OR guideline OR meta analysis)

Date 2010-01-01 to 2020-01-06

Segestreng — Karekort

((glioma OR brain tumor OR brain tumour) AND (automobile OR fitness to drive)) AND (consensus OR
guideline OR guidelines OR recommendations OR recommendation)

Date 2010-01-01 to 2020-06-01
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Lees "Sageprotokol — Gliomer"

Lees "Sggeprotokol — Ependenymoas”

Sagehistorie — Gliomer

A - Lav-grads gliom

DNOG

Database Interface Resultat

Dato

PubMed

PubMed.gov 258

19.08.2020

Embase

Embase.com 1731

19.08.2020

Cochrane Library Wiley 14

19.08.2020

| alt

2003

PubMed

Search

Query

Results

#46

Search: (((((((((("Glioma"[Mesh]) OR (glioma*[Text Word])) OR (astrocytoma*[Text Word]))
OR (oligodendroglioma*[Text Word])) OR (ganglioglioma*[Text Word])) OR
(oligoastrocytoma*[Text Word])) OR (xanthoastrocytoma*[Text Word])) OR
(astroblastoma*[Text Word])) AND ((((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word]
OR radiosurg*[Text Word])) OR (radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR
("radiotherapy" [Subheading])) OR ((((((((((((((((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word]
OR TMZ[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR Temodar[Text Word] OR Temodal[Text
Word] OR Temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word]
OR Lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text
Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word]))
OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text
Word])) OR ((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word])))
OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]))) OR
(chemotherap*[Text Word])) OR (nitrosoureas[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word]))
OR ((VEGF[Text Word]) OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR
(avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])))) AND (("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR

258
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metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]))) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] :
"3000"[Date - Publication])) Filters: Danish, English, Norwegian, Swedish

#45 Search: (((((((((("Glioma"[Mesh]) OR (glioma*[Text Word])) OR (astrocytoma*[Text Word])) 263
OR (oligodendroglioma*[Text Word])) OR (ganglioglioma*[Text Word])) OR
(oligoastrocytoma*[Text Word])) OR (xanthoastrocytoma*[Text Word])) OR
(astroblastoma*[Text Word])) AND ((((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word]
OR radiosurg*[Text Word])) OR (radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR
("radiotherapy” [Subheading])) OR ((((((((((((((((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word]
OR TMZ[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR Temodar[Text Word] OR Temodal[Text
Word] OR Temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word]
OR Lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text
Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word]))
OR ("Immunotherapy'[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text
Word])) OR ((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word])))
OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]))) OR
(chemotherap*[Text Word])) OR (nitrosoureas[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word]))
OR ((VEGF[Text Word]) OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR
(avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])))) AND (("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]))) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] :
"3000"[Date - Publication]))

#44 Search: ((((((((("Glioma"[Mesh]) OR (glioma*[Text Word])) OR (astrocytoma*[Text Word])) 320
OR (oligodendroglioma*[Text Word])) OR (ganglioglioma*[Text Word])) OR
(oligoastrocytoma*[Text Word])) OR (xanthoastrocytoma*[Text Word])) OR
(astroblastoma*[Text Word])) AND ((((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word]
OR radiosurg*[Text Word])) OR (radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR
("radiotherapy" [Subheading])) OR ((((((((((((((((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word]
OR TMZ[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR Temodar[Text Word] OR Temodal[Text
Word] OR Temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word]
OR Lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text
Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word]))
OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text
Word])) OR ((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word])))
OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]))) OR
(chemotherap*[Text Word])) OR (nitrosoureas[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word]))
OR ((VEGF[Text Word]) OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR
(avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])))) AND (("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]))

#43 Search: ("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] 260,402
OR systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication
Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title])

#42 Search: (((((((("Glioma"[Mesh]) OR (glioma*[Text Word])) OR (astrocytoma*[Text Word])) OR 37,396
(oligodendroglioma*[Text Word])) OR (ganglioglioma*[Text Word])) OR
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(oligoastrocytoma*[Text Word])) OR (xanthoastrocytoma*[Text Word])) OR
(astroblastoma*[Text Word])) AND ((((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word]
OR radiosurg*[Text Word])) OR (radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR
("radiotherapy" [Subheading])) OR (((((((((((((((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word]
OR TMZ[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR Temodar[Text Word] OR Temodal[Text
Word] OR Temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word]
OR Lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text
Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word]))
OR ("Immunotherapy'[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text
Word])) OR ((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word])))
OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]))) OR
(chemotherap*[Text Word])) OR (nitrosoureas[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word]))
OR ((VEGF[Text Word]) OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR
(avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])))

#41

Search: (((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiosurg*[Text Word]))
OR (radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR
(CCCCECCCC"Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR ("Antineoplastic Combined Chemotherapy
Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR Temodal[Text
Word] OR Temodar[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR Temcad*[Text Word] OR
chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR Lomustine[Text Word] OR
CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text
Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR
(radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR
(immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (dexamethasone[Text Word] OR
prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word])) OR ((IDH mutant*[Text Word])
OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR
(isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]))) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
(nitrosoureas[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word]) OR
(vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR
antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word]
AND inhibit*[Text Word]))

#40

Search: (((((((((((((((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR ("Antineoplastic Combined
Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR
Temodal[Text Word] OR Temodar[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR Temcad*[Text
Word] OR chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR Lomustine[Text Word]
OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text
Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR
(radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR ("Immunotherapy“[Mesh])) OR
(immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (dexamethasone[Text Word] OR
prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word])) OR ((IDH mutant*[Text Word])
OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR
(isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]))) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
(nitrosoureas[Text Word])) OR (Bevacizumab([Text Word])) OR ((VEGF[Text Word]) OR
(vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR
antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word]
AND inhibit*[Text Word])

2,031,841

#39

Search: angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]

#38

Search: avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word]
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+TMZ%5BText+Word%5D+OR+Temodal%5BText+Word%5D+OR+Temodar%5BText+Word%5D+OR+Temodal%5BText+Word%5D+OR+Temcad%2A%5BText+Word%5D+OR+chemotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+Lomustine%5BText+Word%5D+OR+CCNU%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28dexamethasone%5BText+Word%5D+OR+prednisolone%5BText+Word%5D+OR+methylprednisolone%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28nitrosoureas%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D%29&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
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#37 Search: (VEGF[Text Word]) OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]) 95,250
#36 Search: Bevacizumab[Text Word] 18,070
#35 Search: nitrosoureas[Text Word)] 880
#34 Search: chemotherap*[Text Word] 484,719
#33 Search: (IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR 492
(IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word])
#32 Search: (IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]) 477
#31 Search: dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR 136,932
methylprednisolone[Text Word]
#30 Search: "Steroids"[Mesh] 853,931
#29 Search: immunotherap*[Text Word] 114,687
#28 Search: "Immunotherapy"[Mesh] 274,880
#21 Search: radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word)] 32,777
#26 Search: "Chemoradiotherapy"[Mesh] 14,567
#25 Search: temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR 505,927
Temodar[Text Word] OR Temodal[Text Word] OR Temcad*[Text Word] OR
chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR Lomustine[Text Word] OR
CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text
Word] OR carboplatinum[Text Word]
#24 Search: "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh] 139,689
#23 Search: "Antineoplastic Agents"[Mesh] 416,935
#21 Search: ((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiosurg*[Text Word])) 916,642
OR (radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("radiotherapy" [Subheading])
#13 Search: "radiotherapy" [Subheading] 190,932
#12 Search: radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word] 744,275
#11 Search: radiotherap*[Text Word] OR radiosurg*[Text Word] 336,054
#10 Search: "Radiotherapy"[Mesh] 185,072
#9 Search: ((((((("Glioma"[Mesh]) OR (glioma*[Text Word])) OR (astrocytoma*[Text Word])) OR 103,949
(oligodendroglioma*[Text Word])) OR (ganglioglioma*[Text Word])) OR
(oligoastrocytoma*[Text Word])) OR (xanthoastrocytoma*[Text Word])) OR
(astroblastoma*[Text Word])
#3 Search: astroblastoma*[Text Word] 172
#7 Search: xanthoastrocytoma*[Text Word] 561
#6 Search: oligoastrocytoma*[Text Word] 981
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bevacizumab%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=nitrosoureas%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=chemotherap%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=dexamethasone%5BText+Word%5D+OR+prednisolone%5BText+Word%5D+OR+methylprednisolone%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Steroids%22%5BMesh%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=immunotherap%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=temozolomide%5BText+Word%5D+OR+TMZ%5BText+Word%5D+OR+Temodal%5BText+Word%5D+OR+Temodar%5BText+Word%5D+OR+Temodal%5BText+Word%5D+OR+Temcad%2A%5BText+Word%5D+OR+chemotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+Lomustine%5BText+Word%5D+OR+CCNU%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiosurg%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiosurg%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%22Glioma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28glioma%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28astrocytoma%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28oligodendroglioma%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28ganglioglioma%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28oligoastrocytoma%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28xanthoastrocytoma%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28astroblastoma%2A%5BText+Word%5D%29&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=astroblastoma%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=xanthoastrocytoma%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=oligoastrocytoma%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
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#5 Search: ganglioglioma*[Text Word] 1,633
#4 Search: oligodendroglioma*[Text Word] 5,603
#3 Search: astrocytoma*[Text Word)] 22,117
#2 Search: glioma*[Text Word)] 65,366
#1 Search: "Glioma"[Mesh] 83,034
Embase
No. Query Results
#36 #35 AND (‘article'/it OR "article in press'/it OR 'review'/it) 1731
#35 #28 AND #32 AND [2010-2020)/py AND ([danish]/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim 3003
OR [swedish]/lim)
#34 #28 AND #32 AND [2010-2020]/py 3044
#33 #28 AND #32 3665
#32 #29 OR #30 OR #31 1403815
#31 ((systematic OR method*) NEAR/3 1273432
(review* OR overview* OR study OR studies OR search* OR approach*)):ti,ab,de
#30 'meta analy*:ti,ab,de OR 'meta-analy*ti,ab,de OR metaanaly*:tiab,de 303555
#29 'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp 352531
#28 #3 AND #27 81276
#27 #3 OR #26 5082462
#26 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR # | 3965553
20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25
#25 angiogenesis AND inhibit* 82638
#24 avastin OR antiangiogenic OR 'anti angiogenic' 51261
#23 vegf OR 'vascular endothelial growth factor* 123175
#22 bevacizumab 59328
#21 nitrosoureas 1141
#20 chemotherap* 960752
#19 'idh wild type™ OR 'isocitrate dehydrogenase wild type* 618
#18 'idh wildtype* OR 'isocitrate dehydrogenase wildtype* 417
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ganglioglioma%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=oligodendroglioma%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=astrocytoma%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=glioma%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Glioma%22%5BMesh%5D&sort=relevance&size=100&ac=no
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#17 'idh mutant™ OR 'isocitrate dehydrogenase mutant™ 967

#16 dexamethasone OR prednisolone OR methylprednisolone 373200

#15 'steroid'/exp 1619205

#14 immunotherap* 226133

#13 'immunotherapy'/exp 217402

#12 radiochemo* OR chemoradio* 66446

#11 ‘chemoradiotherapy'/exp 52082

#10 temozolomide OR tmz OR temodar OR temodal OR temcad* OR chemotherap* OR procarb | 1023763
azine OR lomustine OR ccnu OR vincristine OR pcv OR cisplatinum OR carboplatinum

#9 'antineoplastic agent'/exp 2337978

#3 #4 OR #5 OR #6 OR #7 1538676

#7 radiotherapy:Ink 340145

#6 radiat* OR irradiat* 1221784

#5 radiotherap* OR radiosurg* 637442

#4 'radiotherapy'/exp 564335

#3 #1 OR #2 161453

#2 glioma* OR astrocytoma* OR oligodendroglioma* OR ganglioglioma* OR oligoastrocytoma* | 118695
OR xanthoastrocytoma* OR astroblastoma*

#1 'glioma'/exp 138112

Cochrane
ID Search Hits

# MeSH descriptor: [Glioma] explode all trees 1165

#2 (glioma* OR astrocytoma* OR oligodendroglioma* OR ganglioglioma® OR oligoastrocytoma* | 1970
OR xanthoastrocytoma* OR astroblastoma*):ti,ab,kw

#3 #1 OR #2 2472

#4 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 6051

#5 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): [radiotherapy - RT] 8146

#6 (radiotherap* OR radiosurg®):ti,ab,kw 32286

#7 (radiat* OR irradiat*):i,ab,kw 32689

#3 {OR #4-#7} 49727
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#9 MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees 12027
#10 MeSH descriptor: [Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols] explode all trees 13644
#11 (temozolomide OR tmz OR temodar OR temodal OR temcad* OR chemotherap* OR 77241
procarbazine OR lomustine OR ccnu OR vincristine OR pcv OR cisplatinum OR
carboplatinum):ti,ab,kw
#12 MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees 897
#13 (radiochemo* OR chemoradio*):ti,ab,kw 6669
#14 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 7883
#15 (immunotherap®):ti,ab,kw 9826
#16 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 58156
#7 (dexamethasone OR prednisolone OR methylprednisolone):ti,ab,kw 21604
#18 (isocitrate dehydrogenase wild type OR isocitrate dehydrogenase wild types):ti,ab,kw 12
#19 (isocitrate dehydrogenase wildtype OR isocitrate dehydrogenase wildtypes):ti,ab,kw 16
#20 (idh NEXT (mutant* OR wildtype* OR wild type OR wild types)):ti,ab,kw 32
#21 (chemotherap* OR nitrosoureas):ti,ab,kw 74512
#22 (bevacizumab OR vegf OR vascular endothelial growth NEXT factor* OR avastin OR 14051
antiangiogenic OR anti NEXT angiogenic OR (angiogenesis AND inhibit*) OR
irinotecan):ti,ab,kw
#23 {OR #9-#22} 167384
#24 #3 OR #23 195573
#25 #3 AND #24 with Cochrane Library publication date Between Jan 2010 and Dec 2020, in 14
Cochrane Reviews
B — Anaplastisk oligodendrogliom
Database Interface Resultat Dato
PubMed PubMed.gov 15 20.08.2020
Embase Embase.com 75 20.08.2020
Cochrane Library Wiley 3 20.08.2020
[ alt 93
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PubMed

Search

Query

Results

#51

Search: (((("Oligodendroglioma"[Mesh]) OR (oligodendroglioma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text
Word)) AND ((((((C(C(((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR ((IDH
mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word])
OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate
dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word])) OR
("Immunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word]
OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR (Bevacizumab|[Text
Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) AND ((("radiotherapy” [Subheading]) OR
("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])))
OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR (combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal
treatment*[Text Word]))) OR ((((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human,
Pair 19"[Mesh])) OR (chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational
Analysis"[Mesh])) OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of
heterozygosity[Text Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word])))) AND
(("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic'[Mesh] OR systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-
analys*[Title]))) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) Sort by: Publication
Date

15

#50

Search: ((("Oligodendroglioma"[Mesh]) OR (oligodendroglioma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text
Word)) AND ((((CCCCCCC((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR ((IDH
mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word])
OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate
dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word])) OR
("Immunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word]
OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text
Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) AND ((("radiotherapy" [Subheading]) OR
("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])))
OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR (combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal
treatment*[Text Word]))) OR ((((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human,
Pair 19"[Mesh])) OR (chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational
Analysis"[Mesh])) OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of
heterozygosity[Text Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word])))) AND
(("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic'[Mesh] OR systematic[sb] OR
"Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-
analys*[Title])) Sort by: Publication Date

21

#49

Search: ("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic'[Mesh] OR
systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]) Sort by: Publication Date

#48

Search: (("Oligodendroglioma"[Mesh]) OR (oligodendroglioma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text
Word)) AND (((((C(C((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR ((IDH
mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word])
OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate
dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word])) OR
("Immunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%22Controlled+Clinical+Trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Controlled+Clinical+Trials+as+Topic%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%28%28random%2A%5BText+Word%5D+OR+controlled%5BText+Word%5D+OR+crossover%5BText+Word%5D+OR+cross-over%5BText+Word%5D+OR+blind%2A%5BText+Word%5D+OR+mask%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28trial%5BText+Word%5D+OR+trials%5BText+Word%5D+OR+study%5BText+Word%5D+OR+studies%5BText+Word%5D+OR+analys%2A%5BText+Word%5D+OR+analyz%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+rct%5BText+Word%5D%29+OR+%28%28%28singl%2A%5BText+Word%5D+OR+doubl%2A%5BText+Word%5D+OR+tripl%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28blind%5BText+Word%5D+OR+mask%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+placebo%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Oligodendroglioma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28oligodendroglioma%2A%5BText+Word%5D+OR+oligoastrocytoma%2A%5BText+Word%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+1%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+19%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chromosome+1%5BText+Word%5D+OR+chromosome+19%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22DNA+Mutational+Analysis%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Genotype%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Loss+of+Heterozygosity%22%5B

Klinisk Retningslinje | Kraeft DNOG

radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word]
OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR (Bevacizumab|[Text
Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) AND ((("radiotherapy" [Subheading]) OR
("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])))
OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR (combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal
treatment*[Text Word]))) OR ((((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human,
Pair 19"[Mesh])) OR (chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational
Analysis"[Mesh])) OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of
heterozygosity[Text Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word]))) Sort

by: Publication Date

#47 Search: (((((((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR 921,782

("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR ((IDH

mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word])

OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate

dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word])) OR

("Immunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR

radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR

nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word]

OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR (Bevacizumab|[Text

Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) AND ((("radiotherapy" [Subheading]) OR

("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])))

OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR (combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal

treatment*[Text Word]))) OR ((((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human,

Pair 19"[Mesh])) OR (chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational

Analysis"[Mesh])) OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of

heterozygosity[Text Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word])) Sort

by: Publication Date
#46 Search: (((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human, Pair 19"[Mesh])) OR | 538,060

(chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational Analysis"[Mesh])) OR

("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of heterozygosity[Text Word])) OR

("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word]) Sort by: Publication Date
#45 Search: genetic marker*[Text Word] Sort by: Publication Date 68,812
#44 Search: "Genetic Markers"[Mesh] Sort by: Most Recent 55,639
#43 Search: loss of heterozygosity[Text Word] Sort by: Publication Date 13,636
#42 Search: "Loss of Heterozygosity"[Mesh] Sort by: Most Recent 32,228
#41 Search: "Genotype"[Mesh] Sort by: Most Recent 409,672
#40 Search: "DNA Mutational Analysis"[Mesh] Sort by: Most Recent 60,020
#39 Search: chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word] Sort by: Publication Date 9,238
#38 Search: "Chromosomes, Human, Pair 19"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,687
#37 Search: "Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh] Sort by: Most Recent 7,506
#36 Search: ((((((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR ("Antineoplastic | 386,870

Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR ((IDH mutant*[Text

Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate

dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-

type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+1%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+19%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chromosome+1%5BText+Word%5D+OR+chromosome+19%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22DNA+Mutational+Analysis%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Genotype%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Loss+of+Heterozygosity%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28loss+of+heterozygosity%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Genetic+Markers%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28genetic+marker%2A%255
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+1%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+19%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chromosome+1%5BText+Word%5D+OR+chromosome+19%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22DNA+Mutational+Analysis%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Genotype%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Loss+of+Heterozygosity%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28loss+of+heterozygosity%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Genetic+Markers%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28genetic+marker%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=genetic+marker%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Genetic+Markers%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=loss+of+heterozygosity%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Loss+of+Heterozygosity%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Genotype%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22DNA+Mutational+Analysis%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=chromosome+1%5BText+Word%5D+OR+chromosome+19%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+19%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+1%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29%29&sort=pubdate&size=100&ac=no

Klinisk Retningslinje | Kraeft DNOG

("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR radiochemo*[Text Word] OR
chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR nitrosoureas[Text Word] OR
procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR
cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word])) OR
("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) AND ((("radiotherapy" [Subheading]) OR
("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])))
OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR (combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal
treatment*[Text Word])) Sort by: Publication Date
#35 Search: (("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR (combined modality therap*[Text Word])) OR 265,351
(multimodal treatment*[Text Word]) Sort by: Publication Date
#33 Search: multimodal treatment*[Text Word] Sort by: Publication Date 3,660
#32 Search: combined modality therap*[Text Word] Sort by: Publication Date 175,247
#31 Search: "Combined Modality Therapy"[Mesh] Sort by: Most Recent 262,573
#30 Search: (((((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR ("Antineoplastic | 196,672
Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR ((IDH mutant*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate
dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-
type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR radiochemo*[Text Word] OR
chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR nitrosoureas[Text Word] OR
procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR
cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word])) OR
("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) AND ((("radiotherapy" [Subheading]) OR
("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text
Word])) Sort by: Publication Date
#29 Search: (("radiotherapy” [Subheading]) OR ("Radiotherapy'[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR 914,708
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word]) Sort by: Publication Date
#28 Search: radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word] Sort by: Publication Date | 902,543
#27 Search: "Radiotherapy"[Mesh] Sort by: Publication Date 185,075
#26 Search: "radiotherapy" [Subheading] Sort by: Publication Date 190,932
#25 Search: ((((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR ("Antineoplastic | 3,692,846
Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR ((IDH mutant*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate
dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-
type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR radiochemo*[Text Word] OR
chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR nitrosoureas[Text Word] OR
procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR
cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR (Bevacizumab[Text Word])) OR
("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word]) Sort by: Publication Date
#24 Search: steroid*[Text Word] Sort by: Publication Date 331,993
#23 Search: "Steroids"[Mesh] Sort by: Publication Date 853,926
#19 Search: Bevacizumab([Text Word] Sort by: Publication Date 18,070
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=steroid%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Steroids%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bevacizumab%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
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#17 Search: temozolomide[Text Word] OR nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR 51,205
lomustine[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR
carboplatinum[Text Word] Sort by: Publication Date

#15 Search: immunotherap*[Text Word] OR radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word] Sort 146,693
by: Publication Date

#14 Search: "Chemoradiotherapy"[Mesh] Sort by: Publication Date 14,567

#11 Search: "Immunotherapy"[Mesh] Sort by: Publication Date 274,878

#10 Search: antineoplastic agent*[Text Word] Sort by: Publication Date 342,208

#9 Search: (IDH wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild- 492
type*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]) Sort by: Publication Date

#38 ge?rch: (IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]) Sort by: Publication | 477

ate

#7 Search: chemotherap*[Text Word] Sort by: Publication Date 484,736

#6 Search: "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh] Sort by: Publication Date 139,689

#5 Search: "Antineoplastic Agents"[Mesh] Sort by: Publication Date 416,933

#4 Search: "drug therapy" [Subheading] Sort by: Publication Date 2,217,136

#3 Search: ("Oligodendroglioma"[Mesh]) OR (oligodendroglioma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text 5,862
Word) Sort by: Publication Date

#2 Search: oligodendroglioma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text Word Sort by: Publication Date 5,862

#1 Search: "Oligodendroglioma"[Mesh] Sort by: Publication Date 3,596

Embase
No. Query Results

#45 #44 AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 75

#44 #38 AND #42 AND ([danish}/lim OR [english]/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) AND [2010- 133

2020]/py

#43 #38 AND #42 184

#42 #39 OR #40 OR #41 1404170

#41 ((systematic OR method*) NEAR/3 (review* OR overview* OR study OR studies OR search* OR 1273764

approach®)):ti,ab,de

#40 'meta analy*ti,ab,de OR 'meta-analy*:ti,ab,de OR metaanaly*:ti,ab,de 303655

#39 'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp 352663

#38 #3 AND #37 3188

#37 #26 OR #36 1100924
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=chemotherap%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Oligodendroglioma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28oligodendroglioma%2A%5BText+Word%5D+OR+oligoastrocytoma%2A%5BText+Word%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=oligodendroglioma%2A%5BText+Word%5D+OR+oligoastrocytoma%2A%5BText+Word&sort=pubdate&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Oligodendroglioma%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&size=100

Klinisk Retningslinje | Kraeft DNOG

#36 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 557837
#35 'genetic marker™ 71491
#34 'genetic marker'/exp 100255
#33 'heterozygosity loss' 14475
#32 'heterozygosity loss'/de 14463
#31 'genotype'/exp 444393
#30 'dna mutational analysis'/de 1608
#29 ‘chromosome 1' OR ‘chromosome 19' 17321
#28 'chromosome 19'/de 4052
#27 'chromosome 1'/de 8773
#26 #21 OR #25 548161
#25 #22 OR #23 OR #24 75491
#24 ‘multimodal treatment™ 5523
#23 ‘combined modality therap™ 3598
#22 'multimodality cancer therapy'/de 69022
#21 #16 AND #20 502964
#20 #17 OR #18 OR #19 1521321
#19 radiotherap® OR radiat* OR irradiat* 1503153
#18 'radiotherapy'/exp 564526
#17 'radiotherapy":Ink 340260
#16 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 6389426
#15 'steroid™ 459793
#14 'steroid'/exp 1619587
#13 temozolomide OR nitrosoureas OR procarbazine OR lomustine OR vincristine OR pcv OR cisplatinum | 206188
OR carboplatinum OR bevacizumab
#12 immunotherap® OR radiochemotherap* OR chemoradiotherap® 290092
#11 ‘chemoradiotherapy'/exp 52107
#10 'immunotherapy'/exp 217537
#9 ‘antineoplastic agent™ 310469
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#38 'idh wildtype™ OR 'isocitrate dehydrogenase wildtype* OR 'idh wild-type™ OR 'isocitrate 1010
dehydrogenase wild-type*'
#7 'idh mutant™ OR 'isocitrate dehydrogenase mutant™ 968
#6 chemotherap* 961113
#5 ‘antineoplastic agent'/exp 2338772
#4 'drug therapy':Ink 3938308
#3 #1 OR #2 10356
#2 oligodendroglioma* OR oligoastrocytoma* 10356
# 'oligodendroglioma'/de 8508
Cochrane
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Oligodendroglioma] explode all trees 60
#2 (oligodendroglioma* OR oligoastrocytoma®):ti,ab,kw 200
#3 #1 or #2 200
#4 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): [drug therapy - DT] 199266
#5 MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees 11976
#6 (chemotherap®):ti,ab,kw 74207
#7 (idh NEXT (mutant* OR wildtype* OR wild type OR wild types)):ti,ab,kw 32
#8 (isocitrate dehydrogenase wildtype OR isocitrate dehydrogenase wildtypes):ti,ab,kw 16
#9 (isocitrate dehydrogenase wild type OR isocitrate dehydrogenase wild types):ti,ab,kw 12
#10 (antineoplastic NEXT agent*):ti,ab,kw 10642
#11 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 7856
#12 MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees 878
#13 (immunotherap* OR radiochemotherap* OR chemoradiotherap®):ti,ab,kw 16189
#14 (temozolomide OR nitrosoureas OR procarbazine OR lomustine OR vincristine OR pcv OR 12963
cisplatinum OR carboplatinum OR bevacizumab):ti,ab,kw
#15 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 58001
#16 (steroid*):ti,ab,kw 30559
#17 {OR #4-#16} 322243
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#18 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): [radiotherapy - RT] 8125
#19 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 6019
#20 (radiotherap® OR radiat* OR irradiat*):ti,ab,kw 49230
#21 {OR #18-#20} 49443
#22 #17 AND #21 22956
#23 MeSH descriptor: [Combined Modality Therapy] explode all trees 21340
#24 (combined modality NEXT therap*):ti,ab,kw 15515
#25 (multimodal NEXT treatment*):ti,ab,kw 416
#26 {OR #23-#25} 22117
#27 #22 OR #26 40282
#28 MeSH descriptor: [Chromosomes, Human, Pair 1] explode all trees 18
#29 MeSH descriptor: [Chromosomes, Human, Pair 19] explode all trees 15
#30 (chromosome 1 OR chromosome 19):ti,ab,kw 1365
#31 MeSH descriptor: [DNA Mutational Analysis] explode all trees 223
#32 MeSH descriptor: [Genotype] explode all trees 4426
#33 MeSH descriptor: [Loss of Heterozygosity] explode all trees 82
#34 loss of heterozygosity 151
#35 MeSH descriptor: [Genetic Markers] explode all trees 271
#36 (genetic NEXT marker*):ti,ab,kw 1626
#37 {OR #28-#36} 7409
#38 #27 OR #37 47654
#39 #3 AND #38 with Cochrane Library publication date Between Jan 2010 and Dec 2020, in Cochrane 3
Reviews
C - Anaplastisk astrocytom

Database Interface Resultat Dato
PubMed PubMed.gov 76 20.08.2020
Embase Embase.com 627 20.08.2020
Cochrane Library Wiley 5 21.08.2020
[ alt 708
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PubMed

Search

Query

Results

#18

Search: (((("Astrocytoma"[Mesh]) OR (astrocytoma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text Word]))
AND (((CCCCCCckcec(("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word])
OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text
Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])) AND
((("radiotherapy" [Subheading]) OR ("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word]))) OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR
(combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal treatment*[Text Word]))) OR
((((((((("chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human, Pair 19"[Mesh])) OR
(chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational Analysis"[Mesh]))
OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of heterozygosity[Text
Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word])))) AND (("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-
analys*[Title]))) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) Sort by:
Publication Date

76

#17

Search: ((("Astrocytoma“[Mesh]) OR (astrocytoma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text Word]))
AND (((CCCCCCec("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word])
OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text
Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])) AND
((("radiotherapy" [Subheading]) OR ("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word]))) OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR
(combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal treatment*[Text Word]))) OR
(((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human, Pair 19"[Mesh])) OR
(chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational Analysis"[Mesh]))
OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of heterozygosity[Text
Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word])))) AND (("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-
analys*[Title])) Sort by: Publication Date

90
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#16

Search: ("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR
systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]) Sort by: Publication Date

#15

Search: (("Astrocytoma“[Mesh]) OR (astrocytoma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text Word]))
AND (((CCCCCCqeecccccc"drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word])
OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text
Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])) AND
((("radiotherapy" [Subheading]) OR ("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word]))) OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR
(combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal treatment*[Text Word]))) OR
(((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human, Pair 19"[Mesh])) OR
(chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational Analysis"[Mesh]))
OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of heterozygosity[Text
Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word]))) Sort by: Publication Date

#14

Search: (((((((CCCCCCCCcc("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word])
OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text
Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])) AND
((("radiotherapy" [Subheading]) OR ("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word]))) OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR
(combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal treatment*[Text Word]))) OR
(((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human, Pair 19"[Mesh])) OR
(chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational Analysis"[Mesh]))
OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of heterozygosity[Text
Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word)])) Sort by: Publication Date

#13

Search: (((((((("Chromosomes, Human, Pair 1"[Mesh]) OR ("Chromosomes, Human, Pair 19"[Mesh]))
OR (chromosome 1[Text Word] OR chromosome 19[Text Word])) OR ("DNA Mutational
Analysis"[Mesh])) OR ("Genotype"[Mesh])) OR ("Loss of Heterozygosity"[Mesh])) OR (loss of
heterozygosity[Text Word])) OR ("Genetic Markers"[Mesh])) OR (genetic marker*[Text Word]) Sort
by: Publication Date

#12

Search: ((((((((CCCC(((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%22Controlled+Clinical+Trial%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Controlled+Clinical+Trials+as+Topic%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%28%28random%2A%5BText+Word%5D+OR+controlled%5BText+Word%5D+OR+crossover%5BText+Word%5D+OR+cross-over%5BText+Word%5D+OR+blind%2A%5BText+Word%5D+OR+mask%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28trial%5BText+Word%5D+OR+trials%5BText+Word%5D+OR+study%5BText+Word%5D+OR+studies%5BText+Word%5D+OR+analys%2A%5BText+Word%5D+OR+analyz%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+rct%5BText+Word%5D%29+OR+%28%28%28singl%2A%5BText+Word%5D+OR+doubl%2A%5BText+Word%5D+OR+tripl%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28blind%5BText+Word%5D+OR+mask%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+placebo%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Astrocytoma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28astrocytoma%2A%5BText+Word%5D+OR+oligoastrocytoma%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+1%22
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+1%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+19%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chromosome+1%5BText+Word%5D+OR+chromosome+19
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+1%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Chromosomes%2C+Human%2C+Pair+19%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chromosome+1%5BText+Word%5D+OR+chromosome+19%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22DNA+Mutational+Analysis%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Genotype%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Loss+of+Heterozygosity%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28loss+of+heterozygosity%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Genetic+Markers%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28genetic+marker%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
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nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word])
OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text
Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])) AND
((("radiotherapy" [Subheading]) OR ("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word]))) OR ((("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR
(combined modality therap*[Text Word])) OR (multimodal treatment*[Text Word])) Sort by: Publication
Date

#11

Search: (("Combined Modality Therapy"[Mesh]) OR (combined modality therap*[Text Word])) OR
(multimodal treatment*[Text Word]) Sort by: Publication Date

#10

Search: ((((((((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
OR ("Immunotherapy'[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word])
OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text
Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word])) AND
((("radiotherapy" [Subheading]) OR ("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) Sort by: Publication Date

#9

Search: (("radiotherapy" [Subheading]) OR ("Radiotherapy"[Mesh])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word]) Sort by: Publication Date

#3

Search: (((((((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
((IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word])) OR ((VEGF[Text Word])
OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]))) OR (avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text
Word] OR anti-angiogenic[Text Word])) OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) Sort
by: Publication Date

#7

Search: angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word] Sort by: Publication Date

#6

Search: avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word] Sort
by: Publication Date

N
w
()]
(o]
N

#5

Search: (VEGF[Text Word]) OR (vascular endothelial growth factor*[Text Word]) Sort by: Publication
Date

Search: ((((((((((((("drug therapy" [Subheading]) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (chemotherap*[Text Word])) OR
(('IDH mutant*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase mutant*[Text Word]))) OR ((IDH
wildtype*[Text Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wildtype*[Text Word]) OR (IDH wild-type*[Text
Word]) OR (isocitrate dehydrogenase wild-type*[Text Word]))) OR (antineoplastic agent*[Text Word]))
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Combined+Modality+Therapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28combined+modality+therap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28multimodal+treatment%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28VEGF%5BText+Word%5D%29+OR+%28vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22drug+therapy%22+%5BSubheading%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28chemotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%28IDH+mutant%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+mutant%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28%28IDH+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wildtype%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28IDH+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29+OR+%28isocitrate+dehydrogenase+wild-type%2A%5BText+Word%5D%29%29%29+OR+%28antineoplastic+agent%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28immunotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28temozolomide%5BText+Word%5D+OR+nitrosoureas%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28Bevacizumab%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Steroids%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28steroid%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
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OR ("lmmunotherapy"[Mesh])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word] OR
radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR (temozolomide[Text Word] OR
nitrosoureas[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR vincristine[Text
Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(Bevacizumab[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR (steroid*[Text Word]) Sort by: Publication Date

#3 Search: ("Astrocytoma“[Mesh]) OR (astrocytoma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text Word]) Sort | 43,399
by: Publication Date
#2 Search: astrocytoma*[Text Word] OR oligoastrocytoma*[Text Word] Sort by: Publication Date 22,328
#1 Search: "Astrocytoma"[Mesh] Sort by: Most Recent 36,618
Embase
No. Query Results
#45 #44 AND (‘article'/it OR "article in press'/it OR 'review'/it) 627
#44 #38 AND #42 AND ([danish]/lim OR [english)/lim OR [norwegian]/lim OR [swedish]/lim) AND [2010- 1084
2020]/py
#43 #38 AND #42 1326
#42 #39 OR #40 OR #41 1404170
#41 ((systematic OR method*) NEAR/3 1273764
(review* OR overview* OR study OR studies OR search* OR approach®)):ti,ab,de
#40 'meta analy*ti,ab,de OR 'meta-analy*ti,ab,de OR metaanaly*:ti,ab,de 303655
#39 'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp 352663
#38 #3 AND #37 23846
#37 #26 OR #36 1104526
#36 #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 558052
#35 'genetic marker™ 71534
#34 'genetic marker'/exp 100312
#33 'heterozygosity loss' 14479
#32 'heterozygosity loss'/de 14467
#31 'genotype'/exp 444551
#30 'dna mutational analysis'/de 1612
#29 ‘chromosome 1' OR 'chromosome 19' 17323
#28 ‘chromosome 19'/de 4053
#27 ‘chromosome 1'/de 8774

Skabelon v. 9.0

105



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Astrocytoma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28astrocytoma%2A%5BText+Word%5D+OR+oligoastrocytoma%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=astrocytoma%2A%5BText+Word%5D+OR+oligoastrocytoma%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Astrocytoma%22%5BMesh%5D&size=100
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#26 #21 OR #25 551624
#25 #22 OR #23 OR #24 75499
#24 'multimodal treatment™ 5523
#23 ‘combined modality therap™ 3599
#22 'multimodality cancer therapy'/de 69030
#21 #16 AND #20 506432
#20 #17 OR #18 OR #19 1521828
#19 radiotherap* OR radiat* OR irradiat* 1503650
#18 'radiotherapy'/exp 564694
#17 'radiotherapy":Ink 340373
#16 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 6485662
#15 'steroid*' 459907
#14 'steroid'/exp 1619958
#13 temozolomide OR nitrosoureas OR procarbazine OR lomustine OR vincristine OR pcv OR cisplatinum | 378215

OR carboplatinum OR bevacizumab OR vegf OR 'vascular endothelial growth

factor*' OR avastin OR antiangiogenic OR 'anti-angiogenic' OR (angiogenesis AND inhibit*)
#12 immunotherap* OR radiochemotherap* OR chemoradiotherap* 290285
#11 ‘chemoradiotherapy'/exp 52133
#10 'immunotherapy'/exp 217670
#9 ‘antineoplastic agent™ 310574
#8 'idh wildtype™ OR 'isocitrate dehydrogenase wildtype* OR 'idh wild-type*' OR 'isocitrate 1012

dehydrogenase wild-type*
#7 'idh mutant™ OR 'isocitrate dehydrogenase mutant™ 968
#6 chemotherap* 961404
#5 ‘antineoplastic agent'/exp 2339528
#4 'drug therapy':Ink 3939397
#3 #1 OR #2 90596
#2 astrocytoma* OR oligoastrocytoma* 33297
# 'astrocytoma'/exp 85151

Cochrane
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ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Astrocytoma] explode all trees 708
#2 (astrocytoma* OR oligoastrocytoma®):ti,ab,kw 558
#3 #1 or #2 1070
#4 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): [drug therapy - DT] 199266
#5 MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees 11976
#6 (chemotherap®):ti,ab,kw 74207
#7 (idh NEXT (mutant* OR wildtype* OR wild type OR wild types)):ti,ab,kw 32
#8 (isocitrate dehydrogenase wildtype OR isocitrate dehydrogenase wildtypes):ti,ab,kw 16
#9 (isocitrate dehydrogenase wild type OR isocitrate dehydrogenase wild types):ti,ab,kw 12
#10 (antineoplastic NEXT agent*):ti,ab,kw 10642
#11 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 7856
#12 MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees 878
#13 (immunotherap* OR radiochemotherap* OR chemoradiotherap®):ti,ab,kw 16189
#14 (temozolomide OR nitrosoureas OR procarbazine OR lomustine OR vincristine OR pcv OR 12963

cisplatinum OR carboplatinum OR bevacizumab):ti,ab,kw
#15 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 58001
#16 (steroid*):ti,ab,kw 30560
#17 {OR #4-#16} 322243
#18 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): [radiotherapy - RT] 8125
#19 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 6019
#20 (radiotherap® OR radiat* OR irradiat*):ti,ab,kw 49230
#21 {OR #18-#20} 49443
#22 #17 AND #21 22956
#23 MeSH descriptor: [Combined Modality Therapy] explode all trees 21340
#24 (combined modality NEXT therap*):ti,ab,kw 15515
#25 (multimodal NEXT treatment*):ti,ab,kw 416
#26 {OR #23-#25} 22117
#27 #22 OR #26 40282
#28 MeSH descriptor: [Chromosomes, Human, Pair 1] explode all trees 18
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#29 MeSH descriptor: [Chromosomes, Human, Pair 19] explode all trees 15
#30 (chromosome 1 OR chromosome 19):ti,ab,kw 1365
#31 MeSH descriptor: [DNA Mutational Analysis] explode all trees 223
#32 MeSH descriptor: [Genotype] explode all trees 4426
#33 MeSH descriptor: [Loss of Heterozygosity] explode all trees 82
#34 loss of heterozygosity 151
#35 MeSH descriptor: [Genetic Markers] explode all trees 271
#36 (genetic NEXT marker*):ti,ab,kw 1626
#37 {OR #28-#36} 7409
#38 #27 OR #37 47451
#39 #3 AND #38 with Cochrane Library publication date Between Jan 2010 and Dec 2020, in Cochrane 5

Reviews
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D - Glioblastom
Database Interface Resultat Dato

PubMed PubMed.gov 160 23.08.2020
Embase Embase.com 1115 23.08.2020
Cochrane Library Wiley 11 23.08.2020
[ alt 1286

PubMed
Search Query Results
#25 Search: (((("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word])) AND 160

((C((CC((((("Radiotherapy"TMesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text Word]
OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR
TMZ[Text Word] OR temodal[Text Word] OR temodar{Text Word] OR temcad*[Text Word] OR
chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text
Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR
carboplatinum[Text Word])) OR (bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular
endothelial growth factor*[Text Word] OR avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-
angiogenic[Text Word] OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text
Word])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text
Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word]))) AND
(("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb]
OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR
meta-analys*[Title]))) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) Sort by:
Publication Date

#24 Search: ((("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word])) AND 186
(I (("Radiotherapy"TMesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text Word]
OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR
TMZ[Text Word] OR temodal[Text Word] OR temodar[Text Word] OR temcad*[Text Word] OR
chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text
Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR
carboplatinum[Text Word])) OR (bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular
endothelial growth factor*[Text Word] OR avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-
angiogenic[Text Word] OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text
Word])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text
Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word]))) AND
(("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic'[Mesh] OR systematic[sb]
OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR
meta-analys*[Title])) Sort by: Publication Date

#23 Search: ("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR 260,778
systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]) Sort by: Publication Date
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#22 Search: (("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word])) AND 27,018
(((C(C(((("Radiiotherapy"[Mesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text Word]
OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR
TMZ[Text Word] OR temodal[Text Word] OR temodar[Text Word] OR temcad*[Text Word] OR
chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text
Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR
carboplatinum[Text Word])) OR (bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular
endothelial growth factor*[Text Word] OR avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-
angiogenic[Text Word] OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text
Word])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text
Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word])) Sort
by: Publication Date
#21 Search: ((((((((((((("Radiotherapy"[Mesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text 2,789,588
Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR
TMZ[Text Word] OR temodal[Text Word] OR temodar{Text Word] OR temcad*[Text Word] OR
chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text
Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR
carboplatinum[Text Word])) OR (bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular
endothelial growth factor*[Text Word] OR avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-
angiogenic[Text Word] OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit“[Text Word]) OR irinotecan[Text
Word])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text
Word])) OR ("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word]) Sort
by: Publication Date
#20 Search: dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text 136,975
Word] Sort by: Publication Date
#19 Search: "Steroids"[Mesh] Sort by: Most Recent 854,071
#18 Search: immunotherap*[Text Word] Sort by: Publication Date 114,792
#7 Search: "Immunotherapy"[Mesh] Sort by: Most Recent 275,025
#16 Search: radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word] Sort by: Publication Date 32,818
#15 Search: "Chemoradiotherapy"[Mesh] Sort by: Most Recent 14,607
#14 Search: bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular endothelial growth factor*[Text 152,866
Word] OR avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word] OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text Word] Sort by: Publication
Date
#13 Search: temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR temodal[Text Word] OR temodar{Text 506,179
Word] OR temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR
lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR
cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word] Sort by; Publication Date
#12 Search: "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh] Sort by: Most Recent 139,797
#11 Search: "Antineoplastic Agents"[Mesh] Sort by: Most Recent 417,159
#10 Search: radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word] Sort by: Publication 902,836
Date
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
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#9 Search: "radiotherapy" [Subheading] Sort by: Most Recent 190,967
#8 Search: "Radiotherapy"[Mesh] Sort by: Most Recent 185,141
#3 Search: ("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word]) Sort 117,196
by: Publication Date
#2 Search: glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word] Sort by: Publication Date 117,196
# Search: "Glioblastoma"[Mesh] Sort by: Most Recent 25,190
Embase
No. Query Results
#24 #23 AND (‘article'/it OR "article in press'/it OR 'review'/it) 1115
#23 #17 AND #21 AND [2010-2020)/py 2003
#22 #17 AND #21 2364
#21 #18 OR #19 OR #20 1405173
#20 ((systematic OR method*) NEAR/3 1273764
(review* OR overview* OR study OR studies OR search* OR approach*)):ti,ab,de
#19 'meta analy*:ti,ab,de OR 'meta-analy*ti,ab,de OR metaanaly*:tiab,de 303655
#18 'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp 352663
#17 #3 AND #16 57908
#16 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 4726017
#15 dexamethasone OR prednisolone OR methylprednisolone 373390
#14 'steroid'/exp 1619958
#13 'immunotherapy'/exp 217670
#12 radiochemo* OR chemoradio* 66506
#11 ‘chemoradiotherapy'/exp 52133
#10 bevacizumab OR vegf OR 'vascular endothelial growth factor* OR avastin OR antiangiogenic OR 'anti | 260633
angiogenic' OR (angiogenesis AND inhibit*) OR irinotecan
#9 temozolomide OR tmz OR temodal OR temodar OR temcad* OR chemotherap® OR procarbazine OR | 1024460
lomustine OR ccnu OR vincristine OR pcv OR cisplatinum OR carboplatinum
#8 'antineoplastic agent'/exp 2339528
#7 ‘chemotherapy'/exp 657958
#6 radiotherap*:ti,ab OR radiat*:ti,ab OR irradiat*:ti,ab 886189
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#5 'radiotherapy":Ink 340373

#4 'radiotherapy'/exp 564694

#3 #1 OR #2 160892

#2 glioblastoma*:ti,ab OR astrocyt*:ti,ab 142085

#1 'glioblastoma'/de 68060
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Cochrane
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Glioblastoma] explode all trees 624
#2 (glioblastoma* OR astrocyt*):ti,ab,kw 2403
#3 #1 OR #2 2403
#4 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 6051
#5 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): [radiotherapy - RT] 8146
#6 (radiotherap® OR radiat* OR irradiat*):ti,ab,kw 49392
#7 MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees 12027
#8 MeSH descriptor: [Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols] explode all trees 13644
#9 (temozolomide OR tmz OR temodal OR temodar OR temcad* OR chemotherap* OR procarbazine OR | 77241
lomustine OR ccnu OR vincristine OR pcv OR cisplatinum OR carboplatinum):ti,ab,kw
#10 (bevacizumab OR vegf OR vascular endothelial growth NEXT factor* OR avastin OR antiangiogenic 14051
OR anti NEXT angiogenic OR (angiogenesis AND inhibit*) OR irinotecan):ti,ab,kw
#11 MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees 897
#12 (radiochemo* OR chemoradio*):ti,ab,kw 6669
#13 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 7883
#14 (immunotherap®):ti,ab,kw 9826
#15 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 58156
#16 (dexamethasone OR prednisolone OR methylprednisolone):ti,ab,kw 21604
#17 {OR #4-#16} 195450
#18 #3 and #17 with Cochrane Library publication date Between Jan 2010 and Dec 2020, in Cochrane 1"

Reviews
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Database Interface Resultat

Dato

PubMed

PubMed.gov 39

23.08.2020

Embase

Embase.com 286

23.08.2020

Cochrane Library Wiley 4

23.08.2020

| alt

329

PubMed

Search

Query

Results

#33

Search: ((((("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word])) AND
((CCC(("Radiotherapy"TMesh])) OR ("radiotherapy” [Subheading])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR ("Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR
temodal[Text Word] OR temodar[Text Word] OR temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR
procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word]
OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular endothelial growth factor*[Text Word] OR
avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word] OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR
("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word]))) AND
((("Aged"[Mesh]) OR (aged*[Title/Abstract] OR old[Title/Abstract] OR olde*[Title/Abstract] OR
ageing*[Title/Abstract] OR geriatric*[Title/Abstract])) OR (elder*[Title/Abstract] OR over
60[Title/Abstract] OR over 65[Title/Abstract] OR over 70[Title/Abstract] OR over 80[Title/Abstract] OR
over 85[Title/Abstract] OR 60 year*[Title/Abstract] OR 65 year*[Title/Abstract] OR 70
year*[Title/Abstract] OR 80 year*[Title/Abstract] OR 85 year*[Title/Abstract]))) AND (("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-
analys*[Title]))) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])) Sort by:
Publication Date

39

#32

Search: (((("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word])) AND

(I (((("Radiotherapy"IMesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR ("Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR
temodal[Text Word] OR temodar[Text Word] OR temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR
procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word]
OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular endothelial growth factor*[Text Word] OR
avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word] OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR
("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word]))) AND
((("Aged"[Mesh]) OR (aged*[Title/Abstract] OR old[Title/Abstract] OR olde*[Title/Abstract] OR
ageing*[Title/Abstract] OR geriatric*[Title/Abstract])) OR (elder[Title/Abstract] OR over 60[Title/Abstract]
OR over 65[Title/Abstract] OR over 70[Title/Abstract] OR over 80[Title/Abstract] OR over
85[Title/Abstract] OR 60 year*[Title/Abstract] OR 65 year*[Title/Abstract] OR 70 year*[Title/Abstract]
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OR 80 year*[Title/Abstract] OR 85 year*[Title/Abstract]))) AND (("Systematic Review"[Publication Type]
OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
"Meta-Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title])) Sort by: Publication
Date

#31

Search: ("Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR
systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication Type] OR
metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]) Sort by: Publication Date

#30

Search: ((("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word])) AND
((CCC("Radiotherapy"TMesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR ("Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR
temodal[Text Word] OR temodar[Text Word] OR temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR
procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word]
OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular endothelial growth factor*[Text Word] OR
avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word] OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR
("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word]))) AND
((("Aged"[Mesh]) OR (aged*[Title/Abstract] OR old[Title/Abstract] OR olde*[Title/Abstract] OR
ageing*[Title/Abstract] OR geriatric*[Title/Abstract])) OR (elder*[Title/Abstract] OR over
60[Title/Abstract] OR over 65[Title/Abstract] OR over 70[Title/Abstract] OR over 80[Title/Abstract] OR
over 85[Title/Abstract] OR 60 year*[Title/Abstract] OR 65 year*[Title/Abstract] OR 70
year*[Title/Abstract] OR 80 year*[Title/Abstract] OR 85 year*[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date

#29

Search: (("Aged'[Mesh]) OR (aged*[Title/Abstract] OR old[Title/Abstract] OR olde*[Title/Abstract] OR
ageing*[Title/Abstract] OR geriatric*[Title/Abstract])) OR (elder*[Title/Abstract] OR over
60[Title/Abstract] OR over 65[Title/Abstract] OR over 70[Title/Abstract] OR over 80[Title/Abstract] OR
over 85[Title/Abstract] OR 60 year*[Title/Abstract] OR 65 year*[Title/Abstract] OR 70
year*[Title/Abstract] OR 80 year*[Title/Abstract] OR 85 year*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

4576911

#28

Search: elder*[Title/Abstract] OR over 60[Title/Abstract] OR over 65[Title/Abstract] OR over
70[Title/Abstract] OR over 80[Title/Abstract] OR over 85[Title/Abstract] OR 60 year*[Title/Abstract] OR
65 year*[Title/Abstract] OR 70 year*[Title/Abstract] OR 80 year*[Title/Abstract] OR 85
year*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

#27

Search: aged*[Title/Abstract] OR old[Title/Abstract] OR olde*[Title/Abstract] OR ageing*[Title/Abstract]
OR geriatric*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

#25

Search: "Aged"[Mesh] Sort by: Most Recent

#22

Search: (("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word])) AND
((CCCCC("Radiotherapy"Mesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text Word] OR
radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR ("Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR
temodal[Text Word] OR temodar[Text Word] OR temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR
procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word]
OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word])) OR
(bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular endothelial growth factor*[Text Word] OR
avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word] OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text Word])) OR
("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word])) OR
("Immunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=aged%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+old%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+olde%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+ageing%2A%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+geriatric%2A%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Aged%22%5BMesh%5D&size=100
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(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word])) Sort
by: Publication Date

#21 Search: ((((((((((((("Radiotherapy"[Mesh])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (radiotherap*[Text 2,789,588
Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("Antineoplastic Agents"[Mesh])) OR
("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (temozolomide[Text Word] OR
TMZ[Text Word] OR temodal[Text Word] OR temodar{Text Word] OR temcad*[Text Word] OR
chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR lomustine[Text Word] OR CCNU[Text
Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR cisplatinum[Text Word] OR
carboplatinum[Text Word])) OR (bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular endothelial
growth factor*[Text Word] OR avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-
angiogenic[Text Word] OR (angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text
Word])) OR ("Chemoradiotherapy"[Mesh])) OR (radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word]))
OR ("lImmunotherapy"[Mesh])) OR (immunotherap*[Text Word])) OR ("Steroids"[Mesh])) OR
(dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text Word]) Sort by:
Publication Date
#20 Search: dexamethasone[Text Word] OR prednisolone[Text Word] OR methylprednisolone[Text 136,975
Word] Sort by: Publication Date
#19 Search: "Steroids"[Mesh] Sort by: Most Recent 854,071
#18 Search: immunotherap*[Text Word] Sort by: Publication Date 114,792
#7 Search: "Immunotherapy"[Mesh] Sort by: Most Recent 275,025
#16 Search: radiochemo*[Text Word] OR chemoradio*[Text Word] Sort by: Publication Date 32,818
#15 Search: "Chemoradiotherapy"[Mesh] Sort by: Most Recent 14,607
#14 Search: bevacizumab[Text Word] OR vegf[Text Word] OR vascular endothelial growth factor*[Text 152,866
Word] OR avastin[Text Word] OR antiangiogenic[Text Word] OR anti-angiogenic[Text Word] OR
(angiogenesis[Text Word] AND inhibit*[Text Word]) OR irinotecan[Text Word] Sort by: Publication Date
#13 Search: temozolomide[Text Word] OR TMZ[Text Word] OR temodal[Text Word] OR temodar[Text 506,179
Word] OR temcad*[Text Word] OR chemotherap*[Text Word] OR procarbazine[Text Word] OR
lomustine[Text Word] OR CCNU[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR PCV[Text Word] OR
cisplatinum[Text Word] OR carboplatinum[Text Word] Sort by: Publication Date
#12 Search: "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh] Sort by: Most Recent 139,797
#11 Search: "Antineoplastic Agents"[Mesh] Sort by: Most Recent 417,159
#10 Search: radiotherap*[Text Word] OR radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word] Sort by: Publication 902,836
Date
#9 Search: "radiotherapy" [Subheading] Sort by: Most Recent 190,967
#8 Search: "Radiotherapy"[Mesh] Sort by: Most Recent 185,141
#3 Search: ("Glioblastoma"[Mesh]) OR (glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word]) Sort 117,196
by: Publication Date
#2 Search: glioblastoma*[Text Word] OR astrocyt*[Text Word] Sort by: Publication Date 117,196
#1 Search: "Glioblastoma"[Mesh] Sort by: Most Recent 25,190
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=dexamethasone%5BText+Word%5D+OR+prednisolone%5BText+Word%5D+OR+methylprednisolone%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Steroids%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=immunotherap%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Immunotherapy%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiochemo%2A%5BText+Word%5D+OR+chemoradio%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Chemoradiotherapy%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=bevacizumab%5BText+Word%5D+OR+vegf%5BText+Word%5D+OR+vascular+endothelial+growth+factor%2A%5BText+Word%5D+OR+avastin%5BText+Word%5D+OR+antiangiogenic%5BText+Word%5D+OR+anti-angiogenic%5BText+Word%5D+OR+%28angiogenesis%5BText+Word%5D+AND+inhibit%2A%5BText+Word%5D%29+OR+irinotecan%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=temozolomide%5BText+Word%5D+OR+TMZ%5BText+Word%5D+OR+temodal%5BText+Word%5D+OR+temodar%5BText+Word%5D+OR+temcad%2A%5BText+Word%5D+OR+chemotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+procarbazine%5BText+Word%5D+OR+lomustine%5BText+Word%5D+OR+CCNU%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+PCV%5BText+Word%5D+OR+cisplatinum%5BText+Word%5D+OR+carboplatinum%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiotherap%2A%5BText+Word%5D+OR+radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D&size=100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Glioblastoma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28glioblastoma%2A%5BText+Word%5D+OR+astrocyt%2A%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=glioblastoma%2A%5BText+Word%5D+OR+astrocyt%2A%5BText+Word%5D&sort=pubdate&size=100&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Glioblastoma%22%5BMesh%5D&size=100
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Embase
No. Query Results

#29 #28 AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it) 286

#28 #22 AND #26 AND [2010-2020]/py 454

#27 #22 AND #26 542

#26 #23 OR #24 OR #25 1405173

#25 ((systematic OR method*) NEAR/3 1273764
(review* OR overview* OR study OR studies OR search* OR approach*)):ti,ab,de

#24 'meta analy*ti,ab,de OR 'meta-analy*ti,ab,de OR metaanaly*:tiab,de 303655

#23 'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp 352663

#22 #17 AND #21 10440

#21 #18 OR #19 OR #20 5332303

#20 elder*:ti,ab OR 'over 60"ti,ab OR 'over 65"ti,ab OR 'over 70"ti,ab OR 'over 80"ti,ab OR 'over 85"ti,ab | 668552
OR '60 year*ti,ab OR '65 year*ti,ab OR '70 year*ti,ab OR '80 year*ti,ab OR '85 year*ti,ab

#19 aged:ti,ab OR old*:ti,ab OR ageing*:ti,ab OR geriatric*:ti,ab 2694052

#18 ‘aged'/exp 3101102

#17 #3 AND #16 82982

#16 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 4726017

#15 dexamethasone OR prednisolone OR methylprednisolone 373390

#14 'steroid'/exp 1619958

#13 'immunotherapy'/exp 217670

#12 radiochemo* OR chemoradio* 66506

#11 ‘chemoradiotherapy'/exp 52133

#10 bevacizumab OR vegf OR 'vascular endothelial growth factor* OR avastin OR antiangiogenic OR 'anti | 260633
angiogenic' OR (angiogenesis AND inhibit*) OR irinotecan

#9 temozolomide OR tmz OR temodal OR temodar OR temcad* OR chemotherap® OR procarbazine OR | 1024460
lomustine OR ccnu OR vincristine OR pcv OR cisplatinum OR carboplatinum

#8 'antineoplastic agent'/exp 2339528

#7 ‘chemotherapy'/exp 657958

#6 radiotherap*:ti,ab OR radiat*:ti,ab OR irradiat*:ti,ab 886189

#5 'radiotherapy":Ink 340373
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#4 'radiotherapy'/exp 564694
#3 #1 OR#2 160892
#2 glioblastoma*:ti,ab OR astrocyt*:ti,ab 142085
#1 'glioblastoma’/de 68060
Cochrane
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Glioblastoma] explode all trees 624
#2 (glioblastoma* OR astrocyt*):ti,ab,kw 2403
#3 #1 OR #2 2403
#4 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 6051
#5 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): 8146
[radiotherapy - RT]
#6 (radiotherap™ OR radiat* OR irradiat*):ti,ab,kw 49392
#7 MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees 12027
#8 MeSH descriptor; [Antineoplastic Combined Chemotherapy 13644
Protocols] explode all trees
#9 (temozolomide OR tmz OR temodal OR temodar OR temcad* | 77241
OR chemotherap* OR procarbazine OR lomustine OR ccnu
OR vincristine OR pcv OR cisplatinum OR
carboplatinum):ti,ab,kw
#10 (bevacizumab OR vegf OR vascular endothelial growth NEXT | 14051
factor* OR avastin OR antiangiogenic OR anti NEXT
angiogenic OR (angiogenesis AND inhibit*) OR
irinotecan):ti,ab,kw
#11 MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees 897
#12 (radiochemo* OR chemoradio*):ti,ab,kw 6669
#13 MeSH descriptor: [Immunotherapy] explode all trees 7883
#14 (immunotherap*):ti,ab,kw 9826
#15 MeSH descriptor: [Steroids] explode all trees 58156
#16 (dexamethasone OR prednisolone OR 21604
methylprednisolone):ti,ab,kw
#17 {OR #4-#16} 195450
#18 #3 and #17 1916
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#19 MeSH descriptor: [Aged] explode all trees 204070
#20 (aged OR old* OR ageing* OR geriatric* OR elder*):ti,ab,kw 565169
#21 ((60 OR 65 OR 70 OR 80 OR 85) NEXT year*):i,ab,kw 67019
#22 (over NEXT (60 OR 65 OR 70 OR 80 OR 85)):ti,ab,kw 4623
#23 {OR #19-#22} 578883
#24 #18 and #23 with Cochrane Library publication date Between | 4

Jan 2010 and Dec 2020, in Cochrane Reviews

Sa@gehistorie — Ependymomas

PubMed

Search Query Results

#24 Search: ((("Ependymoma"[Mesh]) OR (ependymom*[Text Word])) AND 20
((((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word])) OR (radiat*[Text Word] OR
irradiat*[Text Word])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (((((((((("Antineoplastic
Agents"[Mesh]) OR ("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR
(proton*[Text Word])) OR ("Craniospinal Irradiation"[Mesh])) OR ("Etoposide"[Mesh]))
OR ("Vincristine"[Mesh])) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh])) OR
("Temozolomide"[Mesh])) OR ("Carboplatin"[Mesh])) OR (etoposid*[Text Word] OR
vincristine[Text Word] OR cyclophosphamid*[Text Word] OR platin derivative*[Text
Word] OR temozolomid*[Text Word] OR carboplatin*[Text Word])))) AND ("Systematic
Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as Topic"[Mesh] OR
systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis" [Publication
Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title])

#23 Search: "Systematic Review"[Publication Type] OR "Systematic Reviews as 263,911
Topic"[Mesh] OR systematic[sb] OR "Meta-Analysis as Topic"'[Mesh] OR "Meta-
Analysis" [Publication Type] OR metaanalys*[Title] OR meta-analys*[Title]

#22 Search: (("Ependymoma"[Mesh]) OR (ependymom*[Text Word])) AND 1,955
((((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word])) OR (radiat*[Text Word] OR
irradiat*[Text Word])) OR ("radiotherapy" [Subheading])) OR (((((((((("Antineoplastic
Agents"[Mesh]) OR ("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR
(proton*[Text Word])) OR ("Craniospinal Irradiation"[Mesh])) OR ("Etoposide"[Mesh]))
OR ("Vincristine"[Mesh])) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh])) OR
("Temozolomide"[Mesh])) OR ("Carboplatin"[Mesh])) OR (etoposid*[Text Word] OR
vincristine[Text Word] OR cyclophosphamid*[Text Word] OR platin derivative*[Text
Word] OR temozolomid*[Text Word] OR carboplatin*[Text Word])))

#21 Search: (((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word])) OR (radiat*[Text 1,594,868
Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("radiotherapy” [Subheading])) OR
((((CC(((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR ("Antineoplastic Combined Chemotherapy
Protocols"[Mesh])) OR (proton*[Text Word])) OR ("Craniospinal Irradiation"[Mesh]))
OR ("Etoposide"[Mesh])) OR ("Vincristine"[Mesh])) OR ("Cyclophosphamide"[Mesh]))
OR ("Temozolomide"[Mesh])) OR ("Carboplatin"[Mesh])) OR (etoposid*[Text Word] OR
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Ependymoma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28ependymom%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28proton%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Craniospinal+Irradiation%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Etoposide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Vincristine%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Cyclophosphamide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Temozolomide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Carboplatin%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28etoposid%2A%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+cyclophosphamid%2A%5BText+Word%5D+OR+platin+derivative%2A%5BText+Word%5D+OR+temozolomid%2A%5BText+Word%5D+OR+carboplatin%2A%5BText+Word%5D%29%29%29%29+AND+%28%22Systematic+Review%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Systematic+Reviews+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+systematic%5Bsb%5D+OR+%22Meta-Analysis+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D+OR+metaanalys%2A%5BTitle%5D+OR+meta-analys%2A%5BTitle%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Systematic+Review%22%5BPublication+Type%5D+OR+%22Systematic+Reviews+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+systematic%5Bsb%5D+OR+%22Meta-Analysis+as+Topic%22%5BMesh%5D+OR+%22Meta-Analysis%22+%5BPublication+Type%5D+OR+metaanalys%2A%5BTitle%5D+OR+meta-analys%2A%5BTitle%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22Ependymoma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28ependymom%2A%5BText+Word%5D%29%29+AND+%28%28%28%28%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28proton%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Craniospinal+Irradiation%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Etoposide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Vincristine%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Cyclophosphamide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Temozolomide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Carboplatin%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28etoposid%2A%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+cyclophosphamid%2A%5BText+Word%5D+OR+platin+derivative%2A%5BText+Word%5D+OR+temozolomid%2A%5BText+Word%5D+OR+carboplatin%2A%5BText+Word%5D%29%29%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29%29+OR+%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28proton%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Craniospinal+Irradiation%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Etoposide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Vincristine%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Cyclophosphamide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Temozolomide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Carboplatin%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28etoposid%2A%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+cyclophosphamid%2A%5BText+Word%5D+OR+platin+derivative%2A%5BText+Word%5D+OR+temozolomid%2A%5BText+Word%5D+OR+carboplatin%2A%5BText+Word%5D%29%29&sort=relevance&ac=no
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Search

#20

#19

#18

#17

#16

#15

#14

#13

#11

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#3

#2

#1

Query Results

vincristine[Text Word] OR cyclophosphamid*[Text Word] OR platin derivative*[Text
Word] OR temozolomid*[Text Word] OR carboplatin*[Text Word]))

Search: ((((((((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR ("Antineoplastic Combined 763,797
Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (proton*[Text Word])) OR ("Craniospinal

Irradiation"[Mesh])) OR ("Etoposide"[Mesh])) OR ("Vincristine"[Mesh])) OR

("Cyclophosphamide"[Mesh])) OR ("Temozolomide"[Mesh])) OR ("Carboplatin"[Mesh]))

OR (etoposid*[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR cyclophosphamid*[Text

Word] OR platin derivative*[Text Word] OR temozolomid*[Text Word] OR

carboplatin*[Text Word])

Search: etoposid*[Text Word] OR vincristine[Text Word] OR cyclophosphamid*[Text 125,023
Word] OR platin derivative*[Text Word] OR temozolomid*[Text Word] OR

carboplatin*[Text Word]

Search: "Carboplatin"[Mesh] Sort by: Most Recent 11,689
Search: "Temozolomide"[Mesh] Sort by: Most Recent 4,610
Search: "Cyclophosphamide"[Mesh] Sort by: Most Recent 53,722
Search: "Vincristine"[Mesh] Sort by: Most Recent 23,248
Search: "Etoposide"[Mesh] Sort by: Most Recent 16,695
Search: "Craniospinal Irradiation"[Mesh] Sort by: Most Recent 151
Search: proton*[Text Word] 167,868
Search: "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh] 141,097
Search: "Antineoplastic Agents"[Mesh] 421,011
Search: ((("Radiotherapy"[Mesh]) OR (radiotherap*[Text Word])) OR (radiat*[Text 923,479
Word] OR irradiat*[Text Word])) OR ("radiotherapy" [Subheading])

Search: "radiotherapy" [Subheading] 191,748
Search: radiat*[Text Word] OR irradiat*[Text Word] 751,351
Search: radiotherap*[Text Word] 329,370
Search: "Radiotherapy"[Mesh] 186,204
Search: ("Ependymoma‘[Mesh]) OR (ependymom*[Text Word]) 7,383
Search: ependymom*[Text Word] 7,233
Search: "Ependymoma'[Mesh] Sort by: Most Recent 5178
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D%29+OR+%28%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28proton%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22Craniospinal+Irradiation%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Etoposide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Vincristine%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Cyclophosphamide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Temozolomide%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28%22Carboplatin%22%5BMesh%5D%29%29+OR+%28etoposid%2A%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+cyclophosphamid%2A%5BText+Word%5D+OR+platin+derivative%2A%5BText+Word%5D+OR+temozolomid%2A%5BText+Word%5D+OR+carboplatin%2A%5BText+Word%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=etoposid%2A%5BText+Word%5D+OR+vincristine%5BText+Word%5D+OR+cyclophosphamid%2A%5BText+Word%5D+OR+platin+derivative%2A%5BText+Word%5D+OR+temozolomid%2A%5BText+Word%5D+OR+carboplatin%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Carboplatin%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Temozolomide%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Cyclophosphamide%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Vincristine%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Etoposide%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Craniospinal+Irradiation%22%5BMesh%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=proton%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Antineoplastic+Combined+Chemotherapy+Protocols%22%5BMesh%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Antineoplastic+Agents%22%5BMesh%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D%29+OR+%28radiotherap%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D%29%29+OR+%28%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22radiotherapy%22+%5BSubheading%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiat%2A%5BText+Word%5D+OR+irradiat%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=radiotherap%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Radiotherapy%22%5BMesh%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%22Ependymoma%22%5BMesh%5D%29+OR+%28ependymom%2A%5BText+Word%5D%29&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ependymom%2A%5BText+Word%5D&sort=relevance&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=%22Ependymoma%22%5BMesh%5D
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Embase

No.

#27

#26

#25

#24

#23

#22

#21

#20

#19

#18

#17

#16

#15

#14

#13

#12

#11

#10

#9

#8

#7

#6

#5

#26 AND (‘article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it)

#21 AND #25

#22 OR #23 OR #24

((systematic OR method*) NEAR/3
(review* OR overview* OR study OR studies OR search* OR approach*)):ti,ab,de

'meta analy*:ti,ab,de OR 'meta-analy*'ti,ab,de OR metaanaly*:ti,ab,de

'systematic review'/exp OR 'meta analysis'/exp

#3 AND #20

#3 OR #19

#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

DNOG

etoposid* OR vincristine OR cyclophosphamid* OR 'platin derivative* OR temozolomid* OR carboplatin*

‘carboplatin'/de
'temozolomide'/de
‘cyclophosphamide'/de
'vincristine'/de
'etoposide'/de
‘craniospinal irradiation'/de
proton*

chemotherap*
‘antineoplastic agent'/exp
#4 OR #5 OR #6 OR #7
radiotherapy:Ink

radiat* OR irradiat*

radiotherap*
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Results
182
292
1415341

1284217

306536
356789
4934
4175320
3075108
379024
69809
25233
220099
102478
87759
1337
347886
974803
2371559
1541064
344051
1237663

634037
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#4  'radiotherapy'/exp 572181
#3  #1OR#2 12263
#2  ependymom® 11579
#1 'ependymoma’/exp 10892
Cochrane
ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Ependymoma] explode all trees 24

#2 (ependymom*):ti,ab,kw 92

#3 #1 OR #2 in Cochrane Reviews 0
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Bilag 2 — Anbefalet MR-skanningsprotokol til primeer udredning og opfelgning

MR-skanning af cerebrum standard protokol (268)

Snittykkelse,
Sekvens Snitplan Undersggelsesomrade
max mm
T2-vaegtet Sagittalt eller axialt 4 Hele hjernen
T2 FLAIR Coronalt, axialt eller 3D | 4 Hele hjernen
T1-veegtet Aksialt eller sagittalt 4 Hele hjernen
: , 4
T1-veegtet med kontrast Aksialt/koronalt/sagittalt Hele hjernen
eller 3D
DWIa Aksialt 4 Hele hjernen
Evt. SWIP Aksialt 4-5 Hele hjernen
Evt. T1-v%gtet 3D efter Aksialt e!ler Sagittalt, 0,5'1 ,5 Individuelt
kontrast skannet isotropisk

Evt. MR-angio-arteriel (TOF)c

Aksialt

Evt MR-angio-vengs

(fasekontrast)c

Aksialt/sagittalt

DWI. diffusionsvaegtet sekvens; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; SWI: susceptibility weighted

imaging.

a) DWI: Der skelnes mellem nekrotisk tumor og absces samt mellem tumor og iskeemi, celleteette tumorer kan

ogsa udvise diffusionsrestriktion.

b) SWI: susceptibility weighted imaging.(supplement til vurdering af tumorvaskularitet/bladning og vurdering af

terapirespons ved behandling med antiangiogene preeparater)

c) Skal daekke det relevante omrade.

MR-skanning af spinalkanal standardprotokol

Sekvens Snitplan Snittykkelse, Undersogelsesomrade
max mm (FOV), cm

T1 efter kontrast Sagittalt 2-4 30-50

T1 efter kontrast Aksialt i omrader med 4 12-14

Evt. T2 Sagittalt/aksialt 34 30-50
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Bilag 3 — Indikation for hjerne PET ved gliomer

Folger retningslinjerne fra PET RANO gruppen og EANO gruppen (7):

Preeoperativt:

©)
@)
@)

o

O

Postoperativt:

@)
®)
@)

(271)

Differentiering af neoplastisk fra ikke neoplastisk vaev.

Tumorgradering: ['®F]FET er bedst egnet, nar der udfares dynamisk optagelse.
Tumorafgraensning f.eks. som led i operationsplanlaegning: Tumors afgraensning er vanligvis
starre end T1 MR efter kontrast, da det infiltrative komponent identificeres mere preecist.
Pavise optimale biopsisteder- hgjeste tumorgrad (Hot-spot): Denne indikation er mest egnet til
starre diffuse tumore med usikker kontrastopladning. Det mest aktive omrade udvaelges evt
ved overfarelse til neuronavigatoren.

Neuronavigation: PET kan kombineres med MR som led i operationsplanlaegningen.

Prognosticering (269).
Straleterapi planleegning: Afgraensning af resttumor postoperativt
Evaluering af behandlingsrespons: Pavisning af sendringer i aktivt tumorveev
= Skelne respons/pseudorespons (270)
= Tumorafgraensning f.eks. som led i operationsplanleegning for recidiv:
Skelne tumor recidiv fra behandlingsfalger

Forslag til PET protokol og beskrivelse (7):

PET skanning med O-(2-['8F]-fluoroethyl)-L-tyrosine (['®F]FET)

e Forberedelse:

@)
©)
@)

o

Faste i 4 timer
Injektion af 200 MBq ['8F]FET, snittykkelse max 3 mm, rekonstruktion med 5 mm Gauss filter.
Dynamisk optagelse i 40 min anbefales ved:

= Primeer udredning: Tumor/non-tumor, gradering, biopsi optimering

= Malign transformation
Statisk optagelse i fra 20-40 min efter injektion anbefales ved gvrige indikationer, og sammen
med dynamisk optagelse

o Billedbehandling:

@)
@)

Fusionering af PET til T1 og T2 veegtet MR

Udmaling af maximal aktivitet relative til et kortikal baggrundsareal (B) i kontralaterale raske
hemisfeere (Tmax/B) og biologisk tumor volumen (BTV) malt som volume > 1.6 * B for ['8F]JFET
og 1.3 * B for ["C]MET
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o Beskrivelse
o Kortindikation med angivelse af det kliniske spargsmal, tidligere behandling, og fund fra
patologi, MR og PET
o Beskrivelse af de udfarte procedure
o Tolkning:
= |dentifikation af aktivt tumorveev
= Preecis beskrivelse af de patologiske forandringer, deres normaliserede intensitet
(Tmax/B) og BTV, samt anatomiske lokalisation i relation pa MR
=  Primeer udredning: Tmax/B > 1.6 indikerer aktivt tumorveev (272)
= Efter behandling:
e Tmax/B < 2.0 indikerer reaktive forandringer
e Tmax/B > 2.4 indikerer aktivt tumorveev (273, 274)
= Tolkning udferes i relation til sygehistorien og strukturelle forhold
= Falsk gget optagelse kan ses ved bl.a.: vaskuleere anomalier og inflammation: MS,
stralefalger, infektion, infarkt (275)
o Ved sammenligning med tidligere undersagelser skal undersggelsessted og —dato, samt evt.
andringer, herunder i Tmax/B og BTV beskrives
Beskrivelsen afsluttes med en konklusion afhaengigt af det kliniske spargsmal, der kort sammenfatter
undersggelsesresultatet. Evt. usikkerhed i tolkningen skal fremga gerne suppleret med anbefalinger om
supplerende undersggelser i relevante tilfelde.

Skabelon v. 9.0 126



Klinisk Retningslinje | Kraeft DNOG

Bilag 4 — Radiologisk beskrivelse baseret pa RANO-kriterier

Standardisering af radiologisk beskrivelse, baseret pa de internationale RANO-kriterier (9,10):

o Preecis beskrivelse af patologiske forandringer, herunder forandringernes anatomiske

lokalisation og udbredelse.
o Malbare kontrastopladende tumorer udmales i 2 vinkelrette planer ( < 10x10mm).
lkke-malbare lzesioner beskrives (kontrastopladende tumor <10X10mm, T2 FLAIR lzesioner)
o Ved opfelgende MR- skanninger skal man veere szerlig opmaerksom pa behandlingsfalger
f.eks. pseudoprogression og pseudorespons.

o Ved sammenligning med tidligere undersggelser skal undersagelsessted og -tidspunkt samt
evt. @ndringer beskrives. Man ber ikke kun se pa den seneste MR-skanning; men altid
evaluere MR-skanningen i forhold til baseline-skaningen.

(@]

Billeddiagnostiske definitioner baseret pa RANO-kriterierne:

1. Definition af malbare lesioner
a. Malbare leesioner: Leesioner skal vaere mindst 10 mm store i begge pa hinanden vinkelrette
diametre og veere synlige pa to eller flere aksiale snit. Mindre lzesioner regnes for ikke malbare.
b. Tumor omkring cyster og operationskaviteter
i. Cystiske lzesioner regnes generelt for ikkemalbare, medmindre der er en noduleer, fokal
komponent, der maler = 10 mm.
i. Cyster og operationskaviteter skal ikke males og ikke indga i vurderingen af
behandlingsrespons.
c. Multiple leesioner
i. Ved multiple lzesioner males som minimum de to sterste leesioner, og produkterne af de
vinkelrette diametre adderes.
i. Da det ofte kan veere vanskeligt at male maligne gliomer preecist, kan man vaelge at male
de fem sterste laesioner, ogsa her adderes produkterne af de vinkelrette diametre.
jii. T2-leesioner
1. Da der findes gliomer, der ikke lader op efter kontrast, enten fordi det er
lavgradsgliomer, eller pga. behandling med f.eks. VEGF-hammere, bar solide
tumorkomponenter, der er uden kontrastopladning, men som kan afgraenses
pa T2/T2-FLAIR, ogsa beskrives.
2. Definition af ikke-malbare laesioner
d. lkke-malbare leesioner er enten laesioner, der kun kan males i €én dimension, lsesioner uden
veldefinerede graenser eller laesioner med en diameter under 10 mm. T2/FLAIR laesionen
defineres altid som en ikke malbar lzesion.
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RANO-kriterier

Kriterium Komplet respons Partiel respons Stabil sygdom Progressiv sygdom
T1-opladning Intet >50% ¥ <50% ¥, men < 25%t | >25% %2

T2-FLAIR Stabil eller ¥ Stabil eller ¥ Stabil eller ¥ e

Nye laesioner Ingen Ingen Ingen Tilstede
Kortikosteroider Ingen Stabil eller ¥ Stabil eller ¥ Ikke relevant®

Klinisk status Stabil eller ¢ Stabil eller ¢ Stabil eller ¢ ¥

Responskrav Alle opfyldt Alle opfyldt Alle opfyldt Et eller flere kriterier

T2-FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery (MR-sekvens); RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology

a) Progression hvis et af disse kriterier er tilstede

b) @get steroiddosis indebaerer ikke progression ved fraveer af bestdende klinisk forvaerring

l=regression; ¢ = progression.

For patienter, der deltager i protokollerede behandlingsfors@g, kan andre forhold vaere gaeldende.
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Kriterier for responsvurdering ud fra MR-skanning og kliniske parametre

Respons Kriterier
Kraever alle disse: Komplet fraveer af al KO malbar og ikke malbar sygdom gennem
Komplet mindst 4 uger. Ingen nye laesioner. Usendret eller regression af ikke-KO-laesioner
synlige pa T2-FLAIR. Ingen steroidbehandling?. Klinisk stabil eller forbedret. OBS:
respons

Patienter med ikkemalbar sygdom kan ikke have et komplet respons. Bedst mulige

respons er stabil tilstand.

Partiel respons

Kraever alle disse: = 50 % reduktion i summen af produkterne af de vinkelrette
diametre fra alle malbare KO-laesioner gennem mindst 4 uger. Ingen progression af
ikke malbare laesioner. Ingen nye laesioner. Uaendret eller regression af ikke-KO-
laesioner (synlige pa T2-FLAIR) ved samme eller lavere steroiddosis sammenlignet med
ved baselineskanning. Steroiddosis ma ikke veere stgrre end ved baselineskanningen.

Stabil eller forbedret klinisk tilstand.

OBS: Patienter med ikke malbar sygdom kan ikke have et partielt respons. Bedst

mulige respons er stabil tilstand.

Stabil sygdom

Kraever alle disse: Opfylder ikke betingelserne for komplet respons, partiel respons
eller progression. Uandret ikke-KO-laesioner (synlige pa T2-FLAIR) ved samme eller

lavere steroiddosis som ved baselineskanning.
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Progression

Der er progression, nar blot et af fglgende kriterier er til stede: > 25 % stigning i
summen af produkterne af de vinkelrette diametre fra alle malbare KO-laesioner
sammenlignet med det mindste tumormal enten ved baseline (ved ikkeregression)

eller ved bedste respons ved uandret/ingen eller pget steroiddosis.

Signifikant progression i T2-FLAIR, ikke-KO-lzesioner ved samme eller lavere
steroiddosis som ved baselineskanning eller ved bedste respons efter pabegyndelse af
steroidbehandling, der ikke skyldes komorbide forhold (f.eks. sralebehandling,
demyelinisering, iskeemiske skader, infektion, kramper, postoperative aendringer eller

anden behandlingseffekt).

Enhver ny laesion. Utvetydig klinisk forvaerring uden anden arsag end den aktuelle
tumor (f.eks. kramper, medikamentelle bivirkninger, behandlingskomplikationer,

cerebrovaskulare problemer, infektion m.m.) eller andringer i steroiddosering.

KO: Kontrastopladende. a) Ud over fysiologisk erstatning.
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Bilag 5 — Performance status (ECOG)

Score

Skabelon v. 9.0

Gradering

Fuldt aktiv, i stand til at udfgre samme aktiviteter som fgr sygdommen uden begraensninger.
(~ Karnofsky score 90-100 %)

Begraenset ved fysisk anstrengende aktivitet, men oppegaende og i stand til at udfgre arbejde
af let eller stillesiddende art, f.eks. lettere husarbejde, kontorarbejde.
(~ Karnofsky score 70-80 %)

Oppegaende og i stand til at klare sin personlige pleje, men ikke i stand til at udfare
arbejdsaktiviteter. Oppe mere end 50 % af sine vagne timer.
(~ Karnofsky score 50-60 %)

Kun i stand til at klare begreenset personlig pleje, ma holde sengen eller sidde i en stol mere
end 50 % af sine vagne timer.
(~ Karnofsky score 30-40 %)

Fuldsteendig invalideret. Kan ikke klare nogen personlig pleje. Ma konstant holde sengen eller
sidde i en stol.
(~ Karnofsky score 10-20 %)

Dad.
(Karnofsky score 0 %) (276, 277)
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Bilag 6 — Patologi diagnoser og WHO gradering

DNOG

Histologisk diagnose ICD-0* WHO grad
I 1] v
Diffust astrocytaere og oligodendrogliale tumorer
Diffust astrocytom, IDH muteret 94003 ®
Gemistocytisk astrocytom 94113 °®
Diffust astrocytom, IDH vildtype 94003 °®
Diffust astrocytom, NOS 94003 ®
Anaplastisk astrocytom, IDH muteret 94013 °®
Anaplastisk astrocytom, IDH vildtype 94013 ®
Anaplastisk astrocytom, NOS 94013 °
Glioblastom, IDH vildtype 94403 °®
Giant cell glioblastom 94413 ®
Gliosarcom 94423 ®
Epitelioidt glioblastom 94403 ®
Glioblastom, IDH muteret 94453* ®
Glioblastom, NOS 94403 °®
Diffust midlinje gliom, H3K27M muteret 93853* °
Oligodendrogliom, IDH mut og 1p19qg codel 94503 ®
Oligodendrogliom, NOS 94503 °
Anaplastisk oligodendrogliom, IDH mut og 1p19q codel | 94513 ®
Anaplastisk oligodendrogliom, NOS 94513 ®
Oligoastrocytom, NOS 93823 °
Anaplastisk oligoastrocytom, NOS 93823 ®
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Andre astrocytaere tumorer

Pilocytisk astrocytom 94211 ®
Pilomyxoid astrocytom 94253 (*)
Subependymalt keempecelleastrocytom 93841 °
Pleomorft xanthoastrocytom 94243 ®
Anaplastisk pleomorft xanthoastrocytom 94243 °®
Ependymale tumorer
Subependymom 93831 °
Myxopapilleert ependymom 93941 °
Ependymom 93913 °
Papilleert Ependymom 93933 °®
Clear cell Ependymom 93913 ®
Tanycytic Ependymom 93913 °
Ependymom, RELA fusion positiv 93963* ° °
Anaplastisk ependymom 93923 °
Andre gliomer
Angiocentric glioma 94311 °
Kordoidt gliom i 3. ventrikel 94441 °
Astroblastoma 94303 NA

*Nye ICD-O koder.

# Vaer opmaerksom pa at de danske SNOMED M-koder kan afvige fra ICD-0
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Bilag 7 Mulige radiologiske konklusioner ved postoperativ registrering i DNOR

Ved afgivelse af radiologisk konklusion pa den tidligt postoperative MR-skanning (<72 timer efter operationen)
hos patienter opereret for malignt gliom, skal én af fglgende tre termer anvendes:

1)

Ingen kontrast-opladende resttumor

Der méa gerne veere en ensartet gracil opladning i kavitetens rand, som antages at veere
operationsfglger.

Ikke-malbar resttumor

Denne term skal anvendes, hvis der er fokal kontrastopladende restvaev, hvor én af de to diametre er
<10 mm; dvs. 8x6mm, 10x6mm osv. Man skal male fokale processer og undga at medinddrage
resektionskavitet og restcyster. Hvis der er flere helt adskilte processer, skal de males hver for sig.
Hvis alle er under 10 mm eller hvis der er en smal opladningsrand i hele resektionskavitetens rand,
herer de ogsa til i denne kategori. Dette er for at preve at falge RANO gruppens anbefaling, hvor
laesioner under denne starrelse angives som "ikke-malbare”, idet usikkerheden ved maling af lesioner
i denne sterrelse ma anses at vaere behaeftet med en stor bade tolknings og maleusikkerhed. En
leesion pa 8x12 mm skal saledes beskrives, men registreres som ikke-malbar. Hvis der er flere ikke-
konfluerende lzesioner der alle maler <10x10 mm, er der saledes fortsat ingen malbar resttumor,
selvom det samlede tumorvolumen kan veere stort.

Malbar resttumor

| denne kategori angives alle patienter, hvor der er en kontrastopladende resttumor pa =210mm x
>10mm, som er synlig pa 2 eller flere snit som er hgjst 5 mm uden interslice gap.

Kirurgen indfgrer den anvendte term i skema til registeret. Dette fritager operatgren fra selv at skulle angive en
kategori og registreringen vil dermed blive mere objektiv.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veaere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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