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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.1 (2019)

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger

Billeddiagnostik:

Anb. 5+7+8: Sprogligt revideret til at falge standardiseret MR-
skanningsprotokol

Anb. 12: Revision af tidligere anb.12+13 til en samlet PET-anbefaling

Patologi:

Anb. 26: Opdateret il at falge den nye 2021-version af WHO
klassifikationen

Anb. 27: Tilfgjet vedr. molekyleere analyser

Stralebehandling:

Anb. 28+29+30: Sprogligt revideret

Medicinsk behandling:

Anb. 34: Andret 'ber’ il ’kan’ radionuklid behandling overvejes

Litteratur- og

Retningslinjen tager nu udgangspunkt i European Association of Neuro-
Oncology nye guidelines fra 2021. Dette er suppleret med opdateret

evidensgennemgang litteratursagning, som er gennemgaet og relevante referencer tilfgjet.
Referencer opdateret
Litteratursegning opdateret
Forfattere opdateret
Bilag 1: s@gestrenge opdateret
Bilag

Bilag 6: ny figur
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Primeer visitation

1. Patienter misteenkt for meningeom kan henvises elektivt til neurokirurgisk
afdeling (D)

2. Ved tilfeldige fund af ikke symptomgivende smd meningeomer hos iser eldre
patienter kan patienten kontrolleres efter opfelgningsalgoritme uden primaer
kirurgi (D)

3. Ved store symptomgivende meningeomer kan det vere indiceret med akut
neurokirurgisk vurdering (D)

Billeddiagnostik

Billeddiagnostik generelt

4.

MR skanning med kontrast anbefales i udredningen af alle patienter mistaenkt for

intrakranielt meningeom. (C)

MR skanningen ber udferes efter en standardiseret skanningsprotokol og ber

inkludere en sekvens til neuronavigation. (C)

CT skanning med kontrast anbefales til alle patienter mistankt for intrakranielt
meningeom, som alternativ ved MR-kontraindikationer og som supplement til MR
skanning hvor eventuel osses involvering/forandring enskes belyst. (C)

Postoperativ kontrol MR skanning efter standardiseret skanningsprotokol
anbefales, enten tidligt (<48t) eller efter 3 mdr, afhaengig af histologisvar og
resektionsgrad. (C)

MR skanning efter standardiseret skanningsprotokolanbefales ved
langtidsopfelgning. Skanningsintervaller afhaenger af tumorhistologi og
resektionsgrad. (C)

Tilfeldigt opdaget asymptomatiske sma meningeomer, som ikke opereres, kan
folges med MR skanning uden kontrast. (C)
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Avancerede billeddiagnostiske undersogelser

10. Avancerede MR-teknikker anbefales som supplement i udvalgte tilfaelde, eks. ved
differentieldiagnostiske udfordringer. (C)

11. DSA (digital subtraktions angiografi) udredning og eventuel praeoperativ
embolisering kan anvendes i udvalgte tilfaelde. (C)

PET-skanningsteknikker

12. PET scanninger (68a-DOTATOC eller DOTATATE) kan detektere meningeomvaev
med hej felsomhed og kan anvendes som supplement til MR og CT f.eks. ved
usikkerhed om tumors udbredelse eller tilstedevarelse af recidiv-/restmeningeom
og ved radioterapiplanlaegning (B)

Kirurgi

Indikationsstilling

13. Operation ber overvejes ved (D):

1. Masseeffekt
Symptomer/epileptisk anfald
Pavist vaekst

Patientens onske

ARl

Risiko for forvaerret prognose ved at udsatte kirurgi

14. Mulige per- og postoperative komplikationer efter kirurgi kan forekomme og ber
indga i indikationsstillingen (D)

15. Hvor der stilles indikation for operation bor der streebes efter makrototal resektion

i henhold til EANO Guidelines. (C)

16. Ved histopatologisk diagnose forenelig med grad 3 ber behandlingen overga til
onkologisk afdeling. (D)

Perioperativ medicinsk behandling

17. Der bor kun pa se@rlige indikationer opstartes behandling med steroid ved forste
diagnostik af meningeomer (C).
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18. Blodfortyndende medicin ber seponeres for operation (C).

19. Alle patienter ber pdbegynde tromboseprofylakse med stettestromper pa
operationsdagen. Desuden gives lavmolekylaert heparin eller tilsvarende, som
pabegyndes dagen efter operationen. Begge dele anvendes indtil patienten er
mobiliseret (A).

20. Alle patienter ber have profylaktisk antibiotika givet 30-60 min for indledningen af

operationen givet efter lokal instruks for relevant antibiotika (A).

Postoperativt forleb

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

Opfelgningsforleb

22. Tidlig (48 timer) postoperativ MR-skanning ber overvejes hvor der er planlagt
partiel resektion, tvivl om resektionsgraden eller mistanke til at der foreligger et

malignt meningeom (D).

23. Alle patienter med meningeom ber tilbydes neurokirurgisk kontrol efter
standardiseret opfelgningsskema (C).

24. Behandling og opfelgning efter kirurgi ber felge angivelser i flow chart (C).

Patologi

25. Der bor sikres bade frosset og paraffinindstebt vaev til diagnostisk brug -
immunhistokemi og molekylaergenetiske undersoagelse (C)

26. Meningeom klassifikationen skal folge den nyeste WHO 2021 klassifikation for
tumorer i centralnervesystemet (C)

27. Ved histologiske tegn til atypi, ber der udferes molekylaere analyser af tumorvavet
med hensyn pa TERTp mutation eller homozygot CDKN2A/B deletion, da
pavisning af sadanne forandringer betyder at tumor skal klassificeres som
anaplastisk meningeom WHO grad 3 (A)
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Stralebehandling

28. Ved ikke-operabelt radiologisk pavist meningeom, hvor der er sikker tumorvakst,
bor stralebehandling (RT) overvejes som primar behandling. RT-dosis er
saedvanligvis 54-60 Gy/30-33F eller stereotaktisk stralebehandling. (C)

29. Grad 1 og 2 meningeomer, hvor gross tumor resection (GTR) ikke er opndet, bor RT
overvejes, hvis reoperation ikke er mulig. RT-dosis 54 Gy/30F (grad 1), 59,4-60
Gy/30-33F (grad 2). (C)

30. Grad 3 meningeom bgr, uanset kirurgisk resektionsgrad, tilbydes postoperativ RT
59,4-60Gy/30-33F. (B)

31. Protonbehandling ber overvejes i hvert enkelt tilfaelde. (C)
32. Komplikationer til RT ber overvejes og sammenholdes med evidens for effekt af

behandlingen. (D)

Medicinsk onkologisk behandling

33. Medicinsk behandling ber veere ikke standard behandling af meningeomer (B)

34. Ved tidligere opererede og stralebehandlede recidiverende meningeomer kan
radionuklid behandling overvejes, men bor forega protokolleret (C)

35. Medicinsk behandling ber forega i eksperimentelle protokoller (D)

Steroidbehandling

36. Steroidbehandling ber forbeholdes patienter med symptomgivende peritumoralt

odem, masseeffekt og eventuel potentiel truende incarceration. (C)
37. Steroidbehandling er ikke indiceret ved minimalt eller intet peritumeralt edem. (C)

38. Opstart af steroidbehandling ber ngje overvejes i forhold til de potentielle og oftest
ikke ubetydelige bivirkninger behandlingen kan have hos den enkelte patient. (D)

39. Behandlingen ber begyndes nedtrappet fa dage efter operationen. (D)
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40. Seponering kan forega hurtigt efter operation hvis patienten er klinisk
velbefindende. (D)

Behandling af epilepsi relateret til meningeom

41. Antiepileptisk behandling ber ivaerksattes efter 1. eller senest efter 2. anfald. (A)

42. Der bor ikke rutinemaessigt opstartes forebyggende behandling for forste anfald.
(B)

43. Antiepileptisk behandling ber felge de geldende standarder for behandling af
fokal epilepsi og opstartes i samrad med neurologisk speciallege. (A)

44. Seponering af antiepileptika kan overvejes ved anfaldsfrihed efter radikal
tumorfjernelse (jvf. lokale instrukser) og ber ske i samrdd med neurologisk
specialleege under hensyntagen til overvejelser om individuel recidivrisiko. (D)

Smertebehandling ved meningeom

45. Behandlingen af meningeomrelateret hovedpine og neuralgiforme smerter bor
folge gaeldende standarder for hovedpinebehandling (Dansk Hovedpine Selskab,
Referenceprogram, 2020). (D)

46. Ved hovedpine forarsaget af forhejet intrakranielt tryk pa baggrund af meningeom

bor behandlingen rette sig mod selve tumoren. (D)
47. Ved behandlingsresistente smerter bor behandlingen varetages i samrad med

speciallege i neurologi. (D)

Rehabilitering

48. Alle patienter bor vurderes postoperativt med henblik pa tidligt indsaettende
postoperativ specialiseret neurorehabilitering. (C)

49. Alle patienter som udskrives til hjemmet fra specialafdeling med fysiske og/eller
psykiske deficits ber vurderes tvaerfagligt inden udskrivelse med henblik pa

vurdering af behov for videre genoptraning. (C)
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50. Behovsvurdering og justering af genoptraeningsplaner bor foretages loebende ved

@ndringer i tilstanden. (C)

51. Patienter og parerende ber inddrages i den videre plan for rehabiliteringsindsatsen.
©)

52. Der bor efter behov tidligt i forlebet etableres et tvaerfagligt samarbejde med egen
laege, den kommunale hjemmepleje, fysioterapi og ergoterapi for at sikre et

sammenhangende hjerneskaderehabiliteringsforleb. (C)

Korekort ved meningeom

53. Erhvervelse af korekort, fornyelse af korekort og korselsforbud ved anfald skal
folge gaeldende vejledning (Styrelsen for Patientsikkerhed 2017) (D)



Klinisk Retningslinje | Kraeft

Flow chart for behandling
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2. Introduktion

| 2019 blev der rapporteret 863 (maend:232; kvinder:631) nye tilfeelde af meningeomer i Cancerregisteret, og
disse udger ca 30 % af samtlige hjernetumorer.

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

Patientgruppe

Retningslinjen omhandler diagnostik og behandling af voksne patienter med meningeom, som er omfattet af
diagnosekoderne: 1) DD32.0 — 32.9 (neoplasma benignum meningum). 2) DD42.0 - 42.9 (neoplasma non
specificatum meningum). 3) DC70.0 - 70.9 (neoplasma malignum meningum). Tumor udgar fra vill
arachnoidale-cellerne og vokser under samtidig displacering af hjernen. Meningeomer er typisk lokaliseret
parasagittalt over de cerebrale konveksiteter og ved kilebensvingen, men ses ogsa i den cerebellopontine
vinkel, i relation til lamina cribrosa, planum sphenoidale, intraventrikuleert og i spinalkanalen. Under 2 % findes
ekstraduralt. Det kan veere i orbita, parafaryngealt, cavum nasi, naesens bihuler eller cavum oris. En ukendt
andel af de rapporterede tilfeelde er uden kliniske symptomer og ma anses for tilfeeldige fund.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.

10
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3. Grundlag

Primeer visitation

1. Patienter misteenkt for meningeom kan henvises elektivt til neurokirurgisk
afdeling (D)

2. Ved tilfeldige fund af ikke symptomgivende smd meningeomer hos iser eldre
patienter kan patienten kontrolleres efter opfelgningsalgoritme uden primaer
kirurgi (D)

3. Ved store symptomgivende meningeomer kan det vere indiceret med akut
neurokirurgisk vurdering (D)

Litteratur og evidensgennemgang
European Association of Neuro-Oncology (EANO) publicerede i 2021 en guideline for diagnostik og
behandling af meningeomer. Disse rekommandationer danner baggrund for anbefalingerne 1-3 (1).

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

Rationale

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

Billeddiagnostik

Billeddiagnostik generelt

4. MR skanning med kontrast anbefales i udredningen af alle patienter mistaenkt for

intrakranielt meningeom. (C)

5. MR skanningen ber udferes efter en standardiseret skanningsprotokol og ber

inkludere en sekvens til neuronavigation. (C)

11
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6. CT skanning med kontrast anbefales til alle patienter mistaenkt for intrakranielt
meningeom, som alternativ ved MR-kontraindikationer og som supplement til MR
skanning hvor eventuel osses involvering/forandring enskes belyst. (C)

7. Postoperativ kontrol MR skanning efter standardiseret skanningsprotokol
anbefales, enten tidligt (<48t) eller efter 3 mdr, afthaengig af histologisvar og
resektionsgrad. (C)

8. MR skanning efter standardiseret skanningsprotokolanbefales ved
langtidsopfelgning. Skanningsintervaller afhaenger af tumorhistologi og

resektionsgrad. (C)

9. Tilfeldigt opdaget asymptomatiske sma meningeomer, som ikke opereres, kan

folges med MR skanning uden kontrast. (C)

Avancerede billeddiagnostiske undersogelser

10. Avancerede MR-teknikker anbefales som supplement i udvalgte tilfaelde, eks. ved
differentieldiagnostiske udfordringer. (C)

11. DSA (digital subtraktions angiografi) udredning og eventuel praoperativ

embolisering kan anvendes i udvalgte tilfaelde. (C)

PET-skanningsteknikker

12. PET scanninger (68a-DOTATOC eller DOTATATE) kan detektere meningeomvaev
med hoj felsomhed og kan anvendes som supplement til MR og CT f.eks. ved
usikkerhed om tumors udbredelse eller tilstedevarelse af recidiv-/restmeningeom

og ved radioterapiplanlegning (B)
Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefaling 4-9: Billeddiagnostik generelt
European Association of Neuro-Oncology (EANO) guideline for diagnostik og behandling af meningeomer,

publiceret i 2021, danner baggrund for anbefalingerne 4-8 (1).

Billeddiagnostik i form af CT- eller MR skanning er afggrende ved diagnosticering og behandlingsmonitorering
af meningeomer. MR skanning af cerebrum med kontrast er 1.valg og bar hvis muligt indga i den primzaere
billeddiagnostiske udredning. Ved MR kontraindikationer anbefales CT skanning af cerebrum med kontrast.
Der foreligger ingen randomiserede studier til fastleeggelse af optimale kontrast doser, hverken for CT eller
MR. Typisk anvendes der i Danmark, ved CT skanning en dosis pa 50-100 ml jodholdig kontrast med

12
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koncentration pa 250-300 mg jod/ml, ved MR skanning anvendes gadoliniumholdigt kontrast, typisk
gadoliniumdosis er 0,1 mmol/kg kropsveegt.

CT skanning er bedst til vurdering af forandringer i tilstadende knogle og fremstilling af eventuel intraossas
tumorinfiltration. Tumorforkalkninger som ses i ca. 25 % af meningeomerne, kan fremstilles pa bade CT og
MR. (ved MR anbefales SWI eller T2-vaegtet sekvenser til fremstilling af tumorforkalkninger).

Standardisering af MR skanningsprotokollen anbefales, dette for at fremme en mere ensartet og optimal MR-
skanningskvalitet i bade udredning, postoperative kontroller og ved langtidsopfelgning. MR skannings-
protokollen bar som minimum indeholde T1, T2, T2 FLAIR (fluid-attenueted inversion recovery) og T1 med
kontrast. T1 med kontrast bar laves som isometrisk 3D-sekvens, med rekonstruktion i axial, coronal og sagittal
plan. Dette sikrer mest optimal vurdering af tumoranatomi. Isometrisk 3D T1 med kontrast anvendes ofte til
neuronavigation og ved radioterapiplanlaegning. Forslag til en standard MR-skanningsprotokol kan ses i bilag
2.

Postoperativ MR skanning, anbefales hos alle patienter som bliver opereret, enten som tidlig kontrol indenfor
48t eller efter 3 maneder, dette for at undga artefakter forsaget af operationen. Tidlig postoperativ kontrol
(indenfor 48t) anbefales hvor der er usikkerhed om resektionsgrad, ved planlagt partiel resektion og ved WHO
grad 3 meningeomer.

MR skanninganbefales ved opfalgningskontroller, skanningsintervallerne afhaenger af tumorgrad, se under
punktet Behandling.

Anbefaling 9 bygger pa et review fra Spasic et al 2016 som gennemgik engelsksproget publicerede studier i
perioden 2005-2015 omhandlende handtering af tilfeeldigt opdagede asymptomatiske meningeomer (2). Der
blev fundet alt 9 studier, patient antal varierende fra 16-603. Konklusion fra dette review var fglgende: MR
skanning er den foretrukne modalitet i opfalgning/kontrol af sma asymptomatiske meningeomer, T1 med
kontrast er ikke ngdvendig hvis tumor kan afgreenses pa sekvenserne uden kontrast (oftest pa T2), man kan
tillade en "wait and watch” tilgang i handteringen af sma asymptomatiske meningeomer (2).

Response Assessment in Neuro-Oncology, Meningioma Working Group (RANO) publicerede i januar 2019 et
forslag til en standardiseret radiologisk "endpoint-evaluering” af meningeomer i kliniske fors@g. Disse
responsevalueringskriterier anvendes endnu ikke som standard i den kliniske hverdag herhjemme, kun i
forskningssammenhaeng (3).

Ad anbefaling 10-11: Avancerede billeddiagnostiske undersggelser
Evidensgrundlaget for anbefaling 10+11 bygger pa en review artikel fra 2017, samt et review fra 2019.

Nowosielski et al, gennemgik i 2017 engelsksprogede publicerede studier omhandlende forskellige
avancerede imaging-teknikker og neuropatologiske undersggelser af meningeomer, bade diagnostik og
opfelgning. Dette review blev publiceret som supplement til EANO meningeom guideline fra 2016. De hyppigst
klinisk anvendte avancerede MR-teknikker og anvendelse af DSA (digital subtraktions angiografi) er beskrevet
nedenfor. Det skal understreges at disse avancerede imaging-teknikker altid bar tolkes i sammenhang med
de konventionelle skanningsfund (4).

13
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1. MR perfusion, oftest DSC-perfusion (dynamic susceptibility contrast-perfusion) anvendes til maling af
relative blodvolumen rCBV i et givet vaevsomrade, kan give oplysninger om tumorvaskularitet.
Meningeomer er en velvaskulariseret tumor, hvilket giver hgje rCBV veerdier (relative cerebral blood
volume) ved MR-perfusion. Dette kan anvendes i differentieringen mellem meningeomer og visse
durale metastaser som ex. bryst-, colon- eller prostatametastaser, der ikke udviser hgje rCBV-veerdier.
Dog skal man vaere opmeerksom pa at nogle durale metastaser har hgje rCBV-vaerdier (eks.
hgjgradsgliom, eller metastaser fra renalcellecarcinom og malignt melanom).

2. MR spektroskopi kan give oplysninger om tumors molekyleere karakteristika. Meningeom-spektra har
vist en distinkt peak ved 3.8ppm som ikke genfindes i hverken hgjgradsgliomer eller metastaser. Dette
kan give supplerende oplysninger i vanskelige differentieldiagnostiske tilfeelde.

3. MR DWI/ADC (diffusion weighed imaging/ apparent diffusion coefficient) Flere studier har vist at WHO
grad 2 og 3 meningeomer har tendens til lavere ADC-veerdier end WHO grad 1 meningeomer. Dog
kan ingen specifikke MR-fund, med sikkerhed anvendes som indikator for hverken tumor histologi eller
prognose (5).

4. DSA (digital subtraktions angiografi) bruges ikke rutinemaessigt, men i udvalgte tilfeelde kan DSA veere
et godt supplement, eks. i preeoperativ kortleegning, ved praeoperativ embolisering af komplekse
meningeomer eller praeoperativ embolisering af store meningeomer, hvor der er risiko for stort
peroperativt blodtab.

Ad anbefaling 12: PET-scanningsteknikker
Evidensgrundlaget for anbefalingerne 12 bygger pa EANO anbefalingen fra 2021, en artikel fra PET-RANO

gruppen 2017, en guideline fra 2010, 6 retrospektive sammenligningsstudier fra 2012 - 2020, inkluderet patient
antal varierende fra 21-339, en case report fra 2015 og 4 prospektive studier fra hhv 2010 - 2021 som
beskrevet nedenfor.

68Ga -DOTATOC og DOTATATE PET skanning er meget sensitivt for meningeom veev, og kan identificere
ca. 10 % flere, men ofte sma, meningeomer end konventionel MR (6, 7) 68Ga -DOTAx PET scanning er ikke
specifikt for meningeomer, idet receptoren udtrykkes i en lang reekke andre tilstande (8).

Se anbefalet PET protokol i bilag 3.

PET skal primeert opfattes som en understgttende billeddiagnostisk modalitet til MR skanning og CT skanning
til den undergruppe af patienter, hvor disse teknikkers diagnostiske ngjagtighed kan veere udfordret (9).
Anvendelsen af PET skanning til meningeom diagnostik er stadig under udvikling.

Multivariat analyse i ikke randomiseret retrospektiv opgerelse viser forbedret lokal tumor kontrol af grad |
meningeomer ved anvendelsen af supplerende PET skanning til terapiplanleegning (10).

Indikationsomrader for 68a-DOTAx PET skanning:

1. Primeer diagnose:
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a. Differentiering af oribita meningeomer fra andre tumorer (11).

2. Preeoperativ planlaegning:
a. Bestemmelse af tumorbyrden/antallet af lesioner (12).
b. Afgreensning af tumor (7, 13) f.eks. ved tumorer parasagittalt, i orbita og basis cranii, ved
mistanke om nedvaekst gennem hulrum og vener eller ved infiltration i muskler og knogle (13).
c. Ved artefakter pa MR, eks. indsat metal, forkalkninger el blgdning

3. Straleterapi planleegning:
a. Terapifeltet (GTV) vil endres hos ca. 80 % af patienterne og reduceres hos ca. 50 %
sammenholdt med konventionel MR (14-16).

4. Differentiering mellem behandlingsfelger og aktivt tumorvaev, herunder tvivi om resektionsgraden
postoperativt (7, 13).

5. Bestemmelse af tumorbyrden og optagelsesgraden i meningeomer forud for peptid receptor
radionuclid terapi. Behandlingen anses stadig for eksperimentel.

Patientveerdier og — preaeferencer

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

Rationale

Der henvises til EANO retningslinjen, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1).

Kirurgi

Indikationsstilling

13. Operation ber overvejes ved (D):
6. Masseeffekt
7. Symptomer/epileptisk anfald
8. Pavist vaekst
9. Patientens onske

10. Risiko for forvaerret prognose ved at udsaette kirurgi

14. Mulige per- og postoperative komplikationer efter kirurgi kan forekomme og bor
indga i indikationsstillingen (D)
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15.

16.

Hvor der stilles indikation for operation bar der straebes efter makrototal resektion
i henhold til EANO Guidelines. (C)

Ved histopatologisk diagnose forenelig med grad 3 ber behandlingen overga til
onkologisk afdeling. (D)

Perioperativ medicinsk behandling

17.

18.

19.

20.

Der bor kun pa serlige indikationer opstartes behandling med steroid ved forste

diagnostik af meningeomer (C).
Blodfortyndende medicin ber seponeres for operation (C).

Alle patienter bor pibegynde tromboseprofylakse med stottestromper pa
operationsdagen. Desuden gives lavmolekylaert heparin eller tilsvarende, som
pabegyndes dagen efter operationen. Begge dele anvendes indtil patienten er
mobiliseret (A).

Alle patienter bor have profylaktisk antibiotika givet 30-60 min for indledningen af

operationen givet efter lokal instruks for relevant antibiotika (A).

Postoperativt forleb

21.

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

Opfelgningsforleb

22,

23.

24.

Tidlig (48 timer) postoperativ MR-skanning ber overvejes hvor der er planlagt
partiel resektion, tvivl om resektionsgraden eller mistanke til at der foreligger et

malignt meningeom (D).

Alle patienter med meningeom ber tilbydes neurokirurgisk kontrol efter

standardiseret opfelgningsskema (C).

Behandling og opfelgning efter kirurgi ber felge angivelser i flow chart (C).
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Litteratur og evidensgennemgang

Ad anbefalingerne 13-14: Indikationsindstilling
Evidensgrundlaget er for den primeere visitation og indikationsstilling er baseret pa ekspert erfaring og

publicerede arbejder der tager hgjde for tilfeeldigt fundne meningeomer, se nedenfor. For kirurgisk behandling,
opfelgning og videre behandling er der taget udgangspunkt i EANO 2016 samt An evidence-based treatment
algorithm for the management of WHO Grade 2 and 3 meningiomas’

Ved fund af et eller flere intrakranielle meningeomer, en langsomt voksende oftest godartet tumor, er
indikationsstillingen seerlig vigtig. | en del tilfeelde findes et intrakranielt meningeom tilfeeldigt i forbindelse med
udredning for symptomer, der ikke ngdvendigvis kan relateres til tumor. Her er hovedpine en hyppig arsag il
fund af sma tumores, der ikke sikkert kan relateres til hovedpine. Andre arsager til hovedpine bar udelukkes
og behandling iveerksaettes. Hovedpine alene er en svag indikation, og mange har fortsat hovedpine efter
operation, hvis dette er eneste symptom (17, 18).

Tilfeeldige fund

Stadigt flere meningeomer er tilfeeldige fund. Meningeomer udger 27 % af alle intrakranielle tumorer i
Cancerregistret i Danmark. Incidencen er stigende, hvilket stemmer overens med, at de oftere findes ved
skanning af andre arsager. Naturforlgbet er, at en del af tumorerne vokser, hvis de falges tilstreekkeligt leenge.
Et studie fra Sverige viser dog, at 65 % ikke vokser i den farste ti-ars periode (19). Den umiddelbare
operationsindikation er svag.

Patienter tilbydes i stedet forlgbskontrol med regelbunden MR-skanning med scanning 1, 3, 5, 7 og 10 ar. Ved
differential-diagnostiske overvejelser udferes den farste kontrol efter 3-6 maneder.

Primeer vurdering

Ved en patient med nydiagnosticeret meningeom er vigtigste anamnese ud over arsagen til skanning andre
sygdomme, som kunne aendre behandling eller observation. Her teenkes pa differentialdiagnose overfor isaer
metastaser, om end der forligger flere observationer pa samtidig forekomst af meningeom, perifer cancer-
sygdom og cerebrale metastaser. En anden vigtig oplysning er tidligere stralebehandling, hvilket disponerer til
grad 2 meningeom og herediteere genetiske sygdomme. Ved fraveer af disse kan patienten falges som anfart i
figur 1.

Relative kontraindikationer

Hgj alder

Komorbiditet

Vanskelig lokalisation

Kort forventet restlevetid

Som altid ber enhver behandlingseffekt veegtes overfor mulige komplikationer. Saledes kan det veere et let

valg at tilbyde operation for et meningeom hos en yngre person med et lille, men let tilgaengeligt meningeom
ved farste konsultation. Har man ikke dokumenteret sikker veekst bar dette fortsat overvejes grundigt, da en
ikke ubetydelig del af patienterne far sequelae (20-40 % - se senere).
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A t tisk 3
— (Sympromatis Observation MR 3-6 mdr, 1,3, 5,7, 10 ar
ingen masseeffekt

MR pavist Patologi

_p — God klinisk Kirurgi @ O‘Ogl
meningeom tilstand GTR er malet | afeer videre
opfglgning

Indikation for
_’
behandling
Ikke velegnet til Radioterapi

kirurgi* Evt. observation eller afsluttes

Figur 1: Flow chart for indikationsstilling til primeer operation

(* refererer il relative kontraindikationer).

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

Komplikationer til kirurgi
Komplikationer efter meningeomkirurgi kan deles op i morbiditet og mortalitet.

Noget tyder pa at morbiditeten er faldet. Et amerikansk studie Ambekar et al. 2013. fandt en morbiditet pa 1,3
% mod et tidligere studies mortalitet pa 5 % (fra for artusindskiftet) (20). Andre har lignende mortalitet
(Hasseleid et al) ved supratentorielle konveksitetsmeningeomer, og morbiditeten synes at stige med alderen,
idet en meta-analyse (Poon et al.) pa plus 65-arige fandt en mortalitet pa 6,6 % (lokalisationsuafhaengig) (21,
22).

Morbiditetsfrekvens varierer ogsa i forhold til, hvad der opfattes som morbiditet. Et hollandsk studie (van der
Vossen et al. 2014) finder, at 40 % har kognitive og/eller emotionelle problemer postoperativt, herunder
depression hvor tidligere naevnte meta- analyse hos plus 65-arige har en komplikationsrisiko pa 20 % (23).
Postoperativ epilepsi kan ligeledes opfattes som morbiditet og har alene en risiko pa 12 % (se senere).

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

En meta-analyse med fokus pa komplikationer Wong et al. 2012 finder bl.a. komplikationer med dura-luknings
defekt ved (1-24 %), postoperativt peritumoralt gdem (2-10 %), tidlig postoperative kramper (1-12 %), infektion
(0-4 %), post-operative haematomer (1-2 %) og andre medicinske komplikationer pa 6-7 % (24). For skull base
er der gget risiko for komplikationer (op til 36 %), en del heraf med liquor-sivning. Seerligt for komplikationer
ved skull base kirurgi er ofte teet relation til savel kranienerver som centrale arterier hvilket @ger risikoen for
komplikationer hertil med bade synspavirkning, infarkter og dissektionsaneurismer. For alle operationer gaelder
endvidere sa vidt muligt, at szerlige hensyn skal tages mhp. bevarelse af vener og sinii.
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Risiko for postoperativ blgdning/adem begrunder intensiv overvagning 6 — 24 timer postoperativt, herunder
akut CTC hvor nytilkomne udfald og/eller fald i GCS (Glascow Coma Scale) ikke skannes en direkte
konsekvens af operationen.

Ad anbefalingerne 15-16: Det kirurgiske indgreb

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

| nyeste guideline fra EANO (Goldbrunner et al. 2021) angives den kirurgiske fiernelse efter GTR (gross total
resection) eller STR (sub total resection) i stedet for den hidtidige anvendte Simpson gradering, idet de nye
guidelines er basis for flertallet af nuvaerende studier (1).

Der anbefales postoperativ MR til vurdering af resektionsgrad (se radiologi afsnit).

Ad anbefalingerne 17-20: Perioperativ medicinsk behandling
Steroid
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 (25). 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 (26).

Tromboseprofylakse

Risikoen for tromboemboliske komplikationer inkl. dyb venetrombose er generelt hgj for patienter med
meningeomer og specielt i den postoperative periode (27). Der er en 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 stattestramper
og lavmolekylaere hepariner indtil de er mobiliseret. Behandlingen med lavmolekyleere hepariner kan
pabegyndes dagen efter operationen (27).

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 (28-31).
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Ad anbefalingen 21: Postoperativt forlob

Det umiddelbare postoperative forlgb foregar for langt de fleste patienters vedkommende pa en
intensivafdeling eller et opvagningsafsnit. Her falges patienten teet med observation af blodtryk, puls, ilt
saturation, 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 veere 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(32-34). Patienter med tumorer beliggende infratentorielt eller som er i gget risiko for
udvikling af komplikationer anbefales observation pa intensiv/opvagningsafsnit i et dagn.

Ad anbefalingerne 22-24: Opfalgningsforleb

Meningeom WHO grad 1

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

Kirurgi: der streebes efter GTR defineret som Simpson grad 1, 2 og 3.

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

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

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

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

Meningeom WHO grad 2

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

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

Opfelgning: MR skanning efter 3 maneder, herefter 9 mdr, 15 mdr, 2 ar, 3 ar, 5 ar, 7 ar og 10 ar. Ved
inkomplet resektion bar 48 timer MR foretages af hensyn til efterfalgende stralebehandling. (recidiv rate pa 5
arer 30 % ved GTR 0g 40 % pa STR)

Meningeom WHO grad 3

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

Behandling: GTR er malet efterfulgt af stralebehandling (Ved mistanke pree- eller peroperativ ber 48 timers
kontrolskanning overvejes af hensyn til efterfalgende stralebehandling).

Molekyleere subgrupperinger og recidiv risiko:

Flere nyere studier peger pa molekyleere subgrupper der har betydning for recidiv risiko (1-4). uanset
radikalitet ved kirurgi. Endvidere tyder studier pa at @ndret billediagnostik kan graduere behovet for opfalgning
til individualiseret follow-up (5). Der foreligger endnu ikke tilstraekkelig evidens for at andre nuvaerende
anbefalinger om follow-up.
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N Grad 1
| MR1,3,5, 70g104ar* |
Grad 2
Post op MR » MROY,15mdr, 2,3,5, |«
3 méneder 7 0g 10 ar***
Ja Lille ikke sikker rest
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WHO grad 1 } eller sveert
Ne Overvej: tilgeengelig
: .| 1) Re-operation
"| 2) Observation
Post op MR 3) Radioterapi Grad 2 Radioterapi
3 maneder [ L—» hvis sikker rest ikke
kirurgisk tilgeengelig
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Ved alle skanninger Opfalgning MR efter
»  der viser sikker rest 3,9,15mdr, 2,3,5,7
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. . Post-RT MR Varig follow-up Ved recidiv: re-operation
—> Radiot —> . —> > . .
WHO grad 3 adioterapt 3 maneder Hver 3.-6. mdr eksperimentel behandling

Figur 2: Flow chart for handtering efter primaer operation

* CT kan anvendes i udvalgte tilfeelde

** EANO guidelines anbefaler hyppigere skanninger end det her anferte, men der er ikke veesentlig ny evidens for at udfare
hyppigere skanninger. | Danmark udferes opfglgning med skanninger iht. ovenstaende diagram.

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

Patientveerdier og — preaeferencer

Bedgmt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne. Det at skulle veaere med til at veelge behandling over for observation kan veere forbundet med
usikkerhed og det er vigtigt at prioritere inddragelse af patienten i en feelles beslutningstagning.

Rationale

Der henvises til EANO retningslinjen, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1). Anbefalingerne gives ud fra de tilgrundliggende studier; men under
hensyntagen til den forbundne risiko for at tilfare gener til en ellers asymptomatisk patient med en godartet
hjernesvulst.

Bemeerkninger og overvejelser

Der er nyere patologiske muligheder for diagnose pa vej som kan aendre den nuvaerende handtering. Disse
nye fund forventes at dele patienterne i flere kategorier og dette vil styrke risikovurderingen for chancen for
recidiv og dermed opfalgningsregi.
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Patologi

25. Der bor sikres bade frosset og paraffinindstebt veev til diagnostisk brug -
immunhistokemi og molekylargenetiske undersogelse (C)

26. Meningeom klassifikationen skal folge den nyeste WHO 2021 klassifikation for
tumorer i centralnervesystemet (C)

27. Ved histologiske tegn til atypi, bor der udferes molekylare analyser af tumorvavet
med hensyn pa TERTp mutation eller homozygot CDKN2A/B deletion, da
pavisning af sidanne forandringer betyder at tumor skal klassificeres som
anaplastisk meningeom WHO grad 3 (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Evidensgrundlaget for anbefalingerne bygges pa WHO 2021 og EANO 2021 guidelines.

Meningeomer klassificeres histologisk og graderes efter 2021 WHO - kriterier (35). Meningeomer er en af de
hyppigste intrakranielle tumorer. Evidensgrundlaget for rekommandationer for histopatologisk diagnose er lav
sammenlignet med andre CNS-tumorer som f. eks. gliomer, hvor molekyleergenetiske undersagelser er blevet
en del af den integrerede diagnose. Graderingen som indikator pa tumors biologiske opfarsel er
utilfredsstillende idet 20-30 % af grad 1 meningeomer recidiverer, mens 50 % af de atypiske WHO grad 2
meningeomer ikke recidiverer. | den nyeste WHO CNS 5 klassifikation har man dog inkluderet to molekyleere
forandringer; TERTp mutation (36-39) og homozygot CDKN2A/B deletion, som selvsteendige markarer for
WHO grad 3 status, uafhaengig af de histologiske kriterier, da disse er associeret med et aggressivt klinisk
forlgb. Der anbefales saledes molekyleergenetisk (eller molekyleerpatologisk) undersagelse for TERTp
mutation og homozygot CONK2A/B tab i meningeomer med histologisk atypi. Sekretoriske meningeomer er
karakteriseret af KLF4/TRAF7 mutationer, mens clear cell meningeomer som regel har mutationer i SMARCE1
(97%). Den hyppigste genetiske forandring i meningeomer generelt, er tab af 22q og/eller mutationer i NF2
genet (>50%). Med stigende malignitetsgrad tilkommer ofte copy number alterationer, hvor tab af 1p og
kromosom 10 ofte er de farste haendelser. | NF2 vildtype WHO grad 1 meningeomer forekommer som regel
mutationer i de fglgende gener; AKT1 (op til 20%), SMO (op til 11%), KLF4 (op til 28%), PIK3CA (op til 7%) og
TRAFT7 (op til 40%). AKT1 og KLF4 mutationer forekommer som regel i kombination med TRAF7 mutationer.
AKT1/TRAF7 og SMO mutationer forefindes typisk i meningoteliale meningeomer grad 1, men er ikke
selvsteendige graderingsmarkerer da stgrre studier omkring deres prognostiske betydning mangler. Der er hgj
korrelation mellem lokalisation og mutationsmgnster. Konveksitetsmeningeomer og intraspinale meningeomer
er som regel karakteriseret ved 22q tab og/eller NF2 mutationer, mens basis cranii meningeomer er
karakteriseret ved mutationer i AKT1/TRAF7, SMO eller PIK3CA. Pa sigt kan der veere muligheder for
targeteret behandling for tumorer med mutationer i SMO, AKT1 og PIK3CA.

Meningeomer med rhabdoid morfologi er associeret med BAP1 mutationer, som ogsa kan forekomme i
germline. | papillzere meningeomer forefindes ofte mutationer i PBRM1 genet.
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WHO gradering af meningeomer
e Lavgrads meningeom (WHO grad 1)
e Atypisk meningeom (WHO grad 2)
e Anaplastisk (malignt) meningeom (WHO grad 3)

Grad 1
e Lav mitoseaktivitet — mindre end 4/10HPF (HPF er defineret som 0.16mm2)
e Fraveer af hjerneinvasion

Grad 2 - atypisk (20-25 %)
o (Jget mitotisk aktivitet — mellem 4-19 mitoser/10HPF (HPF er defineret som 0.16mmz2)
e Eller hjerneinvasion
o Eller tre af fire specifikke histologiske forandringer:
o spontan nekrose
o tab af lobuleer arkitektur (sheeting)
o tydelige nukleoler
o sma celler med hajt kerne-cytoplasma ratio.
o Eller specifikke histologiske typer som chordoidt eller clear celle meningeom.

Grad 3 — anaplastisk (1-6 %)
e Mitotisk aktivitet pa 20 eller flere mitoser/10HPF (HPF er defineret som 0.16mm?2)
o cller tydelige tegn pa malignitet;; karciom-, melanom- eller hgjgrads sarkom-lignende morfologi
e Eller pavisning af TERTp mutation
e Eller pavisning af homozygot CDKN2A/B deletion

En vigtig eendring fra tidligere er at rhabdoide og papillaere meningeomer ikke klassificeres som grad 3 alene
pga. vaekstmanster, men at graderingen skal forega efter de samme histologiske og molekylzere kriterier som
for de gvrige meningeomsubtyper.

Meningeomer udgar fra meningotheliale (arachnoidale) celler og er som regel positive immunhistokemisk for
vimentin, EMA (epithelial-membran antigen) og somatostatin receptor 2A/UMB1.

Andre farvninger som kan benyttes til supplerende karakteristik og klassificering af meningeomer er PAS Ki-
67, PHH3, progesteron receptor, CD68, S-100, SOX10, melan-A, CK, CEA, STAT6, Claudin-1, CD34 (40, 41).
850K methyleringsanalyser kan ogsa benyttes i seerlige tilfeelde, ogsa til gradering, men er for neerveerende
stadig ikke inkluderet i WHO’s klassifikation.

Diagnosegrundlag

Tumorveevet kan veere i form af:
A: Biopsier

B: Tumorresektater

Under operationen foretages der frysesnit - og evt. cytologisk undersggelse af vaevet farvet med
haematoxylin/eosin og evt. van Gieson-Hansen-farvning.
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Frysesnitundersggelsen har tre formal:

1) at sikre at veevsprgven er repraesentativ

2) at give mulighed for en forelabig diagnose, som vil veere vejledende for det videre forlgb

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 undersggelse. Veevet nedfryses og
opbevares ved — 80 °C (Biobank).

Det paraffinindstgbte vaev opbevares og kan bruges ved senere undersagelse, inkl. molekyleerbiologiske
undersggelser.

Herved sikres patienten:

1) atder er veev tilgaengeligt ved recidiv af sygdom, eller hvis en ny og bedre behandling kreever fornyet
analyse.

2) atvaevet er en vigtig forskningsressource. Veevets art og egnethed vurderes igen af en patolog, nar det
anvendes i videnskabelige undersggelser. | behandlingsprotokoller kombineres patoanatomisk og klinisk
forskning gennem det veev, som findes pa patologiafdelingerne (Biobank), med de data, som findes i de
kliniske databaser.

Det resterende veev fikseres i formalin ca. /2 -1 dggn efter starrelse og indstgbes herefter i paraffin. |
diagnostisk gjemed udfares histologiske farvninger, immunhistokemiske undersggelser (IHC) og ved behov
molekyleer-biologiske undersggelser som PCR (polymerase keedereaktion — fx NGS, 850K), in situ
hybridisering (ISH) og elektron mikroskopi (EM).

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, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1).

Stralebehandling

28. Ved ikke-operabelt radiologisk pavist meningeom, hvor der er sikker tumorvaekst,
bor strilebehandling (RT) overvejes som primar behandling. RT-dosis er
sedvanligvis 54-60 Gy/30-33F eller stereotaktisk stralebehandling. (C)
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29. Meningeom WHO grad 1 og 2, hvor gross tumor resection (GTR) ikke er opnaet, bor
RT overvejes, hvis reoperation ikke er mulig. RT-dosis 54 Gy/30F (grad 1), 59,4-60
Gy/30-33F (grad 2). (C)

30. Meningeom WHO grad 3 ber, uanset kirurgisk resektionsgrad, tilbydes
postoperativ RT 59,4-60Gy/30-33F. (B)

31. Protonbehandling ber overvejes i hvert enkelt tilfaelde. (C)

32. Komplikationer til RT ber overvejes og sammenholdes med evidens for effekt af
behandlingen. (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Denne retningslinje tager udgangspunkt i EANO 2021 guideline (1).

RT er den eneste ikke-kirurgiske standard behandling for meningeomer. Evidensen for RT til meningeomer er
begraenset til data fra enkelte institutioner og retrospektive studier. Dette skyldes, at der ikke er randomiserede
studier som sammenligner de forskellige RT modaliteter. Et resultat heraf, er at de forskellige RT-teknikker er
individualiseret til de enkelte meningeomer pa baggrund af tumorstarrelse, alder, komorbiditet, beliggenhed,
tidligere RT samt stralefglsomme risiko organer (OAR).

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

WHO Grad 1

Ved WHO grad 1 opnas der tumorkontrol i form af ingen eller let volumenreduktion ved hjeelp af RT. EANO
guidelines viser kontrolrater pa 5- og 10- ars interval mellem 68-100 % for meningeomer WHO grad 1
behandlet med RT 50-54 Gy pa 27-30 fraktioner (1)

Ved aldre patienter over 65 ar, sma meningeomer < 2 ¢cm eller risiko ved operation kan stereotaktisk
stralebehandling tilbydes, hvor der gives mellem 18-20 Gy. En oversigts artikel fra 2019 refererer, at
stereotaktisk stralebehandling er en effektiv behandling bade til primaere meningeomer eller postoperativt ved
rest af sma tumorer (42).

Stereotaktisk stralebehandling veelges, nar tumor er mindre end 3 ¢cm i diameter og behandles med dosis 24-
27 Gy/3 fraktioner. Stereotaktisk stralebehandling anvendes kun til udvalgte WHO grad 1 meningeomer.

WHO grad 2

For meningeomer WHO grad 2 er der risiko for tilbagefald pa 50 % efter 5 ar.

For meningeomer WHO grad 2 findes der to prospektive ikke-randomiserede fase Il studier fra henholdsvis
EORTC 22042-26042 og RTOG 0539, som unders@ger effekten af postoperativ RT (43, 44). Inklusion var
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meningeomer WHO grad 2 som var makroradikal opereret og fik adjuverende RT. Det primaere endepunkt var
3-ars progressions free survival (PFS) over 70 % for begge studier og data blev sammenlignet med de
historiske.

| RTOG 0539 studiet blev der givet 54 Gy pa 30 fraktioner (43). Studiet viste, at 3 ars PFS var 93,8 % og
overall survival (OS) var 96 % for dem, som havde faet GTR + adjuverende RT. | studiet fandt man meget lav
toksicitet til behandlingen.

| EORTC studiet blev der givet RT 60 Gy pa 30 fraktioner og det viste 3 ars PFS pa 88,7 %.

Konklusionen for de to studier, EANO guideline samt en oversigtsartikel (45) var, at 3 ars PFS var bedre for
meningeomer WHO grad 2, nar der blev givet adjuverende RT, men i oversigtsartiklen var data blandet dvs.
bade WHO grad 2 og WHO grad 3 meningeomer. Derfor skal det falges op med et fase Il studie med
randomisering, inden der foreligger endelig data pa adjuverende stralebehandling til WHO grad 2
meningeomer. Dette foregar nu i et prospektivt studie ROAM/EORTC 1308, hvor der indgar 190 WHO Grad 2
meningeomer med GTR og som blev randomiseret mellem observation og postoperativ RT 60 Gy pa 30
fraktioner (46). Der foreligger ikke resultater fra dette studie endnu. Men ud fra det foreliggende konkluderes
der, at WHO grad 2 som ikke er makroradikal opereret og som far adjuverende RT kan opnar bedre lokal
kontrol, PFS og OS.

Dvs. der er ikke en generel indikation for adjuverende RT ved WHO grad 2, men bar dog overvejes, hvor der
ikke er opnaet GTR.

WHO grad 3

For meningeomer WHO grad 3 er der stor risiko for tilbagefald pa 71 % efter 5 ar. PFS ved 5 ar for WHO grad
3, som ikke modtager RT, er 28 % ved makroradikal operation og 0 % for dem, som ikke er makroradikal
opereret.

Det prospektive fase Il studie (RTOG 0539) havde ogsa en arm, hvor inklusionen var recidiv- eller ikke optimal
opereret WHO grad 2 og alle WHO grad 3 (43). Der blev givet RT 60 Gy 30 fraktioner. Tre ars PFS var 59 %,
3 ars lokal kontrol var 69 % og 3 ars OS var 79% (47).

| det prospektive fase || EORTC 22042-26042 blev der ogsa givet RT 60 Gy pa 30 fraktioner til WHO grad 3
makroradikal opereret samt boost pa 10 Gy pa 5 fraktioner til dem, som ikke var makroradikal opereret. Dog
foreligger der hellere ikke resultater fra dette studie endnu.

De to ovennaevnte studier samt en metaanalyse (48) har vist, at der er gevinst ved adjuverende RT 60 Gy 30
fraktioner ved 5 ars PFS pa 15-80 %, dette er ikke vist ved recidiv behandling med RT. Dosis mellem 50-60 Gy
har vist at forbedre resultaterne sammenlignet med dosis under 50 Gy i flere studier.

Derfor er der indikation for postoperativ stralebehandling.
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Protoner

Evidensen for proton behandling (PB) er baseret pa et begraenset antal patienter og ganske fa retrospektive
studier, hvor kvaliteten af studierne var omdiskuteret (49). M40 th ICER- rapporten konkluderede, at der endnu
ikke er tilstreekkelig evidens for at PB er bedre end foton hos patienter med meningeom.

Boskos et al konkluderede, at kombineret proton/foton behandling var veltolereret behandlingsregime hos
patienter med grad 2 meningeomer (50). Mellem 2005 og 2013 blev 22 patienter med grad 2 meningeomer
behandlet til en median dosis op til 63 Gy (RBE = relative biological effectiveness) ved hjeelp af PB.
Behandlingen blev givet som adjuverende terapi efter operationen (n = 12) eller for recidiv/progression af
resterende tumor (n =10). Median opfglgningstid efter PB var 39 maneder (interval 7-104) og alle patienter var
i live ved sidste opfelgning. Det 5-arige estimat af lokal kontrol var 87 % efter en straledosis > 60 Gy (RBE)
sammenlignet med 50 % for < 60 Gy (RBE) (p = 0,04). PB var forbundet med stabil tumorkontrol hos patienter
med grad 2 meningeom (51). Konklusionen var, at der var behov for prospektive studier for at definere den
optimale straledosis.

Patienter med meningeom, hvor der er indikation for stralebehandling, udvaelges efter sammenlignende
dosisplanleegning. Udfra en national retningelinje, baseret pa den tilgeengelige viden pa omradet, veelges den
straleplan, der giver bedste tumordaekning og mindst risiko for senfalger.

Behandlingskomplikationer
Planlzegning af stralefeltet bar tage hensyn til seerligt stralefalsomme strukturer (’risiko- organer’), saledes at
disse medbestrales i sa ringe grad som muligt.

Toksiciteten ved RT af meningeomer relaterer sig iseer til risiko for straleinduceret skade pa nervus opticus,
chiasma og hypofyse, eftersom meningeomer med beliggenhed i relation til disse strukturer udgar
hovedparten af stralekraevende meningeomer. | litteraturen opgeres risikoen for straleinducerede skader dog
kun til fa procent, men mange opgerelser lider under inklusion af patienter med utilstreekkelig opfalgning. Da
permanente skader efter stralebehandling indtreeder med betydelig latens tid, kan man almindeligvis ikke
udtale sig om varige skader i studier, der har mindre end 2 ars opfelgning (52). Risikoen for akut
straleinduceret adem er meget beskeden. @get risiko for komplikationer forekommer, nar patienten tidligere er
stralebehandlet. | disse tilfeelde skal risikoen for komplikationer vejes op imod mulighed/sandsynlighed for at
opna tumorkontrol, risiko ved ingen behandling og muligheder for andre behandlingsmodaliteter.

Seerlige forhold og planleegning af stralebehandlingen er beskrevet i DNOG retningslinjer for stralebehandling
(www.dnog.dk), samt i ESTRO guideline for target volumen definition af skull-base tumorer (53).

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, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1)
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Medicinsk onkologisk behandling

33. Medicinsk behandling ber veere ikke standard behandling af meningeomer (B)

34. Ved tidligere opererede og stralebehandlede recidiverende meningeomer kan

radionuklid behandling overvejes, men ber forega protokolleret (C)
35. Medicinsk behandling bor forega i eksperimentelle protokoller (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Behandlingsresponsen ved systemisk behandling af recidiverende meningeomer, nar der ikke leengere kan
tilbydes operation eller stralebehandling er darlig.

Seks oversigtsartikler (54-58) en metananlyse (59) samt EANO guidelines(1). konkluderer, at der har veeret
afprovet flere systemiske behandlingsprincipper sasom kemoterapi, immunterapi, somatostatinanaloger,
targeterede- samt hormonbehandling, hvoraf de fleste har haft lave responsrater. Ligeledes har studierne
veeret sma, retrospektive, underdimensioneret, uden randomisering samt mangel pa kontrolarme.

Gennemgang af nedenstaende studier er pa patienter med recidiv meningeomer, hvor kirurgi og
stralebehandling er foretaget og ikke leengere har effekt.

Kemoterapi
| et prospektivt fase Il studie med 16 patienter er temozolomid blevet undersggt, ingen af patienter havde
effekt af dette (60).

Hydroxyurea, et oralt kemoterapeutikum, er analyseret i et systemisk review af Aprianto et al. Det indeholder 6
artikler med samlet 157 patienter, og det viste PFS pa 2 - 27 maneder. Bivirkningerne var haamatologiske og
treethed. Behandling med Hydroxyurea har yderst beskeden effekt (61).

Hormonbehandling

Meningeomer er positive for progesteron receptorer i ca. 70% tilfeelde og @strogen receptor positive i ca. 30%
tilfeelde, derfor har anti-hormonel behandling veeret afpravet, dog uden effekt (62). To fase Il-studier med
tamoxifen (anti-gstrogen), hvoraf der i det ene studie var 21 patienter og det andet 6 patienter. De viste, at der
var ingen sigfinikant effekt af tamoxifen(63, 64). | et dobbeltblindet fase Ill-studie (SWOG s9005) med
mifepristone (anti-progesteron) versus placebo, blev der inkluderet 164 patienter med recidiv af meningeom.
(65). Der var ingen statistisk signifikans forskel pa overlevelsen mellem de to grupper (65).

Targeterede behandlinger
Maligne meningeomer producerer hgje niveauer af vaskulaer endothelial vaekstfaktor (VEGF).

Bevacizumab, er en VEGF-haemmer, som er blevet undersagt og vel beskrevet i et review af Scerrati A et al
2020, hvor 15 relevante artikler, baseret pa 6 retrospektive og tre prospective trials pa i alt 134 patienter, viste
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PFS pa 3-22 maneder (60). Konklusionen er, at data er begraensede og der mangler evidens for
overlevelsesgevinst ved Bevacizumab behandling.

Et fase Il studie Shih et al. 2016 unders@gte kombinationen af bevacizumab og everolimus (mTOR haemmer) i
en kohorte pa 17 patienter med progredierende eller recidiv af meningeom grad 1, 2 og 3 (66). Resultaterne
viste henholdsvis median PFS pa 22 maneder for grad 2/3 og 17 maneder for grad 1. 4 patienter stoppede pa
grund af trombocytopenia, colitis og proteinuri.

Et fase Il studie med imatinib, en tyrosinkinase haemmer, med 2 kohorter inkluderede i alt 25 patienter. Den
ene kohorte inkluderede WHO Grad 1 og 2 meningeomer, median PFS var 3 maneder og PFS ved 6 maneder
var 45 %. Den anden kohorte inkluderede WHO Grad 3 meningeomer, hvor median PFS var 2 maneder og
PFS ved 6 maneder var 0 %. Dvs. kun minimal effekt af imatinib (67).

EGFR-receptorer er over udtrykt i mere en 60 % af meningeomer. To studier er lavet med EGFR haemmer
erlotinib og gefitinib, hvor 25 patienter var inkluderet i hver studie, de viste median PFS pa 10 uger. Altsa
ingen effekt af EGFR haemmer pa recidiverende meningeomer (68).

Et fase Il studie med sunitinib (tyrosinkinase haemmer og anti-VEGFR), hvor 36 patienter med WHO grad 2 og
3 meningeomer blev inkluderet, viste en median PFS pa 5 maneder. Dog viste studiet ogsa, at de patienter
som var VEGFR-2 positive havde en PFS pa 6 maneder versus de VEGFR-2 negative havde en median PFS
pa 1 maned (69). Studiet var ikke seerlig stort og heller ikke randomiseret, sa der kraeves et fase Il studie fer
en endelig konklusion.

Trabectedin versus lokal standard behandling er blevet undersggt i et randomiseret fase Il studie (EORTC-
1320-BTG) til patienter med recidiv af meningeomer WHO grad 2 og WHO grad 3. Data viser, at Trabectidin
ikke forbedre PFS eller OS, men har betydelig toksicitet (70).

Somatostatinanaloger
Somatostatin-receptorer findes i ngesten 90 % af meningeomer.

En metaanalyse af Mirian et al 2020, som indeholdt 6 publikationer med samlet 111 behandlingsrefrakteere
meningeom patienter bade grad 1, 2 og 3, som var behandlet med somatostation receptor targetered peptid
viste sygdomskontrol i 63% hos patienterne. PFS ved 6 maneder viste 94% (grad 1), 48% (grad Il) og 0% (grad
I11). 1 ars OS viste 88% (grad 1), 71% (grad I1) og 52% (grad Ill). De hyppigste bivirkninger var anaemi,
leucopeni og trombocytopeni, som var forbigaende. Konklusion er, at behandlingen er veltolereret og der ses
lovende resultater, men behandling skal farst overvejes, nar andre behandlingsmuligheder er afpragvet og
gerne forega protokolleret (71).

Immunterapi

Der er fundet evidens for, at der er @get ekspression af PD-L1 (programmed death-ligand receptor) i
meningeomer (72). Derfor er der fase Il studier, som unders@ger nivolumab og pembrolizumab ved
behandlingen af recidiv meningeomer. Disse resultater foreligger ikke endnu.
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Patientveerdier og — preeferencer
Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet fglge det
angivne.

Rationale

Kemoterapi, somatostatinanaloger, tyrokisinkinasehaemmere, VEGF-heemmere, immunterapi, targeteret- samt
hormonbehandling er blevet undersggt til WHO-grad 1, 2, og 3 meningeomer i retrospektive og enkelt
prospektive studier med smé patientkohorter efter operation og stralebehandling. Median PFS er fra 2 til 27
maneder og median OS er fra 6 til 33 maneder. Konklusionen er, at de nuvaerende behandlingsmuligheder har
minimal eller ingen effekt. Medicinsk behandling bar derfor forega i eksperimentelle protokoller.

Der henvises til EANO retningslinjen, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1).

Steroidbehandling

36. Steroidbehandling ber forbeholdes patienter med symptomgivende peritumoralt

odem, masseeffekt og truende inkarceration. (C)
37. Steroidbehandling er ikke indiceret ved minimalt eller intet peritumeralt edem. (C)

38. Opstart af steroidbehandling ber ngje overvejes i forhold til de potentielle og oftest
ikke ubetydelige bivirkninger behandlingen kan have hos den enkelte patient. (D)

39. Behandlingen ber begyndes nedtrappet fa dage efter operationen. (D)

40. Seponering kan forega hurtigt efter operation hvis patienten er klinisk
velbefindende. (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalinger vedrgrende steroidbehandling af peritumoralt gdem ved meningeom er baseret pa de enkelte
eldre studier, der udger den specifikke litteratur pa omradet samt ekspert erfaring.

Behandling med glucocorticoider er alene symptomatisk og effekten kan udelukkende forventes pa symptomer
forarsaget af det peritumorale gdem. Steroidbehandling har ingen plads i selve behandlingen af praeoperative
fokale epileptiske anfald med relation til meningeomer.

Evidensen for steroidbehandling er fortsat svag sammenlignet med den ved de maligne tumorer. Der foreligger

endnu ingen publicerede undersggelser med specifikt fokus pa effekten af steroidbehandling pa
meningeomgdem.
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De foreliggende data i litteraturen om dette emne er sporadisk og stammer fra sma serier omhandlende
steroidbehandling af peritumeralt @dem ved intrakranielle neoplasier, herunder meningeomer. Hatam et al.
(1982) fandt ingen signifikant effekt pa edemet malt pa en skanning hos 5 meningeom patienter efter steroid-
behandling (73). Samme fund gjorde Andersen et al. (1998), der kun kunne pavise en marginal &ndring i
gdemomfanget efter steroidbehandling (74). Skjoeth et al. (1997) fandt overraskende stigning i ICP hos 5
meningeom-patienter efter steroidbehandling (75). Denne stigning afspejlede sig dog ikke i patienternes
kliniske tilstand. Shiha et al. (2004) kunne herimod pavise en signifikant reduktion i det peritumorale @dem hos
4 patienter efter steroidbehandling (76). Reduktionen var dog mindre sammenlignet med den reduktion, de
observerede ved metastaser og glioblastomer. Den engelske gruppe Mukherjee et al. (2015) paviste, at 3-5
dages praeoperativ steroidbehandling af patienter med store olfactorius-meningeomer reducerede risikoen for
komplikationer og morbiditet (77).

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

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

Opstart af steroidbehandling bar, i lyset af den begreensede kliniske effekt og manglende evidens pa omradet,
ngje overvejes i forhold til de potentielle, og oftest ikke ubetydelige bivirkninger, behandlingen kan have hos
den enkelte patient.

Seponering kan forega ved hurtig nedtrapning efter operation safremt patienten er klinisk velbefindende.

Andre, non-steroide behandlingsmuligheder af peritumeralt gdem bliver undersegt i disse ar (78).

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

Rationale

Der henvises til EANO retningslinjen, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1).

Behandling af epilepsi relateret til meningeom

41. Antiepileptisk behandling ber ivaerksaettes efter 1. eller senest efter 2. anfald. (A)
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42. Der bor ikke rutinemaessigt opstartes forebyggende behandling for ferste anfald.
(B)

43. Antiepileptisk behandling ber felge de geeldende standarder for behandling af
fokal epilepsi og opstartes i samrad med neurologisk speciallege. (A)

44. Seponering af antiepileptika kan overvejes ved anfaldsfrihed efter radikal
tumorfjernelse (jvf. lokale instrukser) og ber ske i samrad med neurologisk
specialleege under hensyntagen til overvejelser om individuel recidivrisiko. (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne baserer sig pa 2 reviews (79, 80), 8 retrospektive cohorte studier (inkluderende mellem 169-
1033 patienter) (81-88) samt 1 prospektivt follow-up studie med 113 patienter (89).

Som det er kendt ved andre cerebrale tumorer kan supratentorielle meningeomer generere fokale anfald, der
optreeder med eller uden sekundaer generalisering. Infratentorielle meningeomer er sjeeldent epileptogene.

De epileptiske anfald er associeret til det peritumorale gdem, den direkte masseeffekt af tumor og eendringer i
det peritumorale cellulzere og molekyleere miljg med gget koncentration af eksitatoriske aminosyrer til falge.
Supratentorielle meningeomers teette relation til cortex medvirker til denne epileptogenicitet uatheengig af
histopatologi. De endelige mekanismer for hvordan de epileptogene netveerk opstar, er dog ikke fuldt forstaet.

Op til 40 % af patienter med supratentorielt meningeom har epileptiske anfald i forbindelse med sygdomsdebut
(81, 84).

Et amerikansk review har gennemgaet risikoen for epilepsi og sammenhang med operation for intrakranielle,
supratentorielle meningeomer (79). | dette systematiske review fandtes ingen kontrollerede kliniske trials, og
en mere liberal holdning til profylaktisk antiepileptisk behandling i ikke-skandinaviske lande kan have
indflydelse pa resultaterne. Studiet godtger, at 69 % af de patienter der havde epilepsi forud for operationen
blev anfaldsfri efterfalgende. Det fremgar ikke, hvor mange af disse patienter, der kunne undvaere deres anti-
epileptiske behandling.

Det er ikke dokumenteret, hvornar i relation til det operative indgreb, patienternes risiko for udvikling af anfald
er starst, dog formentlig inden for de farste tre maneder postoperativt. Dette er dog afheengig af den
formodede genese.

Op mod 19 % af patienter med supratentorielle meningeomer uden praeoperative anfald udvikler fokal epilepsi
postoperativt (83, 88, 89).

Praeoperativ meningeomrelateret epilepsi bar behandles prompte med opstart af et relevant antiepileptikum

efter 1. og senest efter 2. anfald. Der er ikke evidens for effekt af rutinemaessig opstart af profylaktisk
antiepileptisk behandling hos patienter uden praeoperative anfald (79, 80, 82, 87).
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Preevalensen for varig meningeom-associeret epilepsi er ikke kendt.

Et studie fra 2017 af 1033 menigeompatienter viste anfaldsfrined 5 ar postoperativt hos 90% af patienter uden
praeoperative anfald og hos 62% blandt gruppen med preeoperative anfald (81).

Stort peritumeralt adem, histopatologi med WHO grad 2 og 3 og lav resektionsgrad er hver iszer fundet at
veere uafhaengige praediktorer for darligt outcome i forhold til anfaldsfrihed postoperativt (79, 86).

Bade meningeomets starrelse, tilstedevaerelsen af multiple meningeomer og infiltration af vengse sinus er alle
faktorer der signifikant gger risikoen for post-operativ anfaldsaktivitet.

Seponering af antiepileptika er associeret med risiko for anfaldsrecidiv jvf. ovenstaende. Der er ikke fundet
signifikant forskel i risiko mellem patienter hhv. med og uden praeoperative anfald.

Der er til dato ingen evidens for mere preecis angivelse af hvor laeenge patienter bar fortsaette i antiepileptisk
behandling efter operation, ligesom studier ikke entydigt har kunnet identificere hvilke patientgrupper, der er i
gget risiko for postoperative anfald (85, 90).

Meningeomets beliggenhed svarende til konveksiteterne og fronto-parietalt, forekomsten af praeoperative
meningeomudlgste anfald, store tumorer (>4cm), stort peritumoralt gdem samt non-radikalt operationsresultat
ma alle antages at vaere risikofaktorer. Disse alene eller i kombination @ger risikoen for savel prae- som
postoperative anfald og disse faktorer bar medregnes i overvejelserne om fortsat antiepileptisk behandling
postoperativt. Savel fortsat antiepileptisk behandling som risiko for fornyede anfald har betydning for
livskvaliteten hos den enkelte patient og dette ma inddrages i overvejelserne.

Der bar ved meningeomrelateret epilepsi altid foretages individuel vurdering af evnen til at fare motorkaretgj
(se afsnit om Karekort ved meningeom)

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, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold.
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Smertebehandling ved meningeom

45. Behandlingen af meningeomrelateret hovedpine og neuralgiforme smerter bor
folge geldende standarder for hovedpinebehandling (Dansk Hovedpine Selskab,
Referenceprogram, 2020). (D)

46. Ved hovedpine forarsaget af forhejet intrakranielt tryk pa baggrund af meningeom

bor behandlingen rette sig mod selve tumoren. (D)

47. Ved behandlingsresistente smerter bor behandlingen varetages i samrad med

speciallaege i neurologi. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Hovedpine

For baggrundsbefolkningen er livstidspraevalensen for hovedpine i relation til ikke-vaskuleere intrakranielle
lidelser (herunder tumorer) 0,5 %. Til sammenligning er livstidspraevalensen for spaendingshovedpine 70 % og
for migraene 16 %. Ca. 15 % af befolkningen har hovedpine af spaendingstype én gang om ugen eller mere
(91, 92).

Nar meningeomet bliver symptomgivende, optraeder hovedpine hos mellem 25 - 60 % (93, 94). Kendt
hovedpineanamnese praedisponerer til den tumorassocierede hovedpine. Patienter med kendt hovedpine
beskriver forvaerring med bade hyppigere og mere udtalt hovedpine. Hovedpine forekommer hyppigere ved de
infratentorielle end ved de supratentorielle meningeomer.

Behandlingen retter sig mod selve tumoren. Anlaeggelse af ventrikelshunt kan vaere en mulighed i tilfeelde hvor
tumoren medfarer symptomgivende og behandlingskraevende hydrocephalus.

Trigeminusneuralgi

Livstidspraevalensen for alle kranielle neuralgier i befolkningen er 0,5 %. Ved meningeomer i den
cerebellopontine vinkel forekommer trigeminusneuralgi med en praevalens pa omkring 2 %. De neuralgiforme
smerter opstar som fglge af tumor-kompression af trigeminusnerven (95).

Carbamazepin har bedst dokumenteret effekt overfor trigeminusneuralgi. Oxcarbazepin, gabapentin og andre
antiepileptika kan forsages, jvf. Dansk Hovedpinecenters Referenceprogram (96).

Patientveerdier og — preeferencer

Bedemt ud fra klinisk erfaring vurderes hver patient individuelt, og de fleste vil i udgangspunktet falge det
angivne.
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Rationale
Der henvises til EANO retningslinjen, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1).

Rehabilitering

48. Alle patienter bor vurderes postoperativt med henblik pa tidligt indsaettende
postoperativ specialiseret neurorehabilitering. (C)

49. Alle patienter som udskrives til hjemmet fra specialafdeling med fysiske og/eller
psykiske deficits ber vurderes tvaerfagligt inden udskrivelse med henblik pa

vurdering af behov for videre genoptraning. (C)

50. Behovsvurdering og justering af genoptraeningsplaner bor foretages lebende ved

@ndringer i tilstanden. (C)

51. Patienter og parerende bor inddrages i den videre plan for rehabiliteringsindsatsen.
©)

52. Der bor efter behov tidligt i forlebet etableres et tverfagligt samarbejde med egen
laege, den kommunale hjemmepleje, fysioterapi og ergoterapi for at sikre et
sammenhaengende hjerneskaderehabiliteringsforleb. (C)

Litteratur og evidensgennemgang
For intrakranielt meningeom
En del af patienterne med intrakranielt meningeom udskrives til hiemmet uden umiddelbare funktionstab.

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

Patienter med meningeom og falger efter operation kan have funktionsevnenedsaettelser, som omfatter
problemomrader af savel fysisk, psykisk, social og eksistentiel karakter. Schepers et al. 2018, undersagte 136
voksne patienter opereret for intrakranielt meningeom, hvor af godt halvdelen var i almen, lannet arbejde
praeoperativt (97). 1/3 af disse var ikke i stand il at vende tilbage til tidligere beskaeftigelse(103). Kognitive
vanskeligheder, multiple comorbiditeter og intercurrent epilepsi var de vigtigste faktorer for nedsat
funktionsevne efter meningeomoperation.
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| et stort multicenterstudie Benz et al. 2018 fandtes patienter opereret for meningeom darligere fungerende pa
selvrapporteret fysisk og psykisk helbred end matchede kontroller (98). Studiet indikerede, at specielt
patienter med stralebehandlede meningeomer og patienter med meningeom lokaliseret til hajre hemisfeere
havde et darlige outcome hvad angik livskvalitet.

For spinalt meningeom

Den specifikke litteratur omhandlende rehabilitering af spinale meningeomer er p.t. meget begreenset. Disse
tumorers ekstramedulleere beliggenhed og som oftest non-invasive karakter, gar ikke umiddelbart emnet
sammenligneligt med studier omhandlende maligne primeer/sekundaere medulleere tumorer.

Patienter med spinalt meningeom er ofte laenge om at fa stillet diagnosen da symptomerne kan vaere subtile
og langsomt under udvikling (99). Det synes intuitivt at spinale meningeomer kan medfgre savel forbigaende
medulleere symptomer som fglge af kompression, der aflastes ved operativ fiernelse, som blivende medulleere
udfald afhaengig af kompressionens omfang og varighed. Rehabiliteringsbehovene ved spinalt meningeom vil i
hgj grad veere lokalisationsrelaterede og kan derfor omfatte sensoriske og motoriske problemstillinger, men
ogsa gastrointestinale og urogenitale symptomer, der vil kreeve hgjt specialiseret neurorehabilitering.

Vurdering og planlaegning af genoptraeningen ber forega i umiddelbar forleengelse af den primaere diagnostik
og operation. Rehabiliteringen baseres pa et samlet skan over patientens preemorbide funktionsniveau,
funktionsniveauet postoperativt, langtidsprognosen, patient- og pargrende- ressourcer, behov og preeferencer.

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

Rationale
Der henvises til EANO retningslinjen, der er suppleret med praktiske betragtninger, som tilpasser
anbefalingerne til danske forhold (1).

Korekort ved meningeom

53. Erhvervelse af korekort, fornyelse af korekort og kerselsforbud ved anfald skal
folge gaeldende vejledning (Styrelsen for Patientsikkerhed 2017) (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne baseres pa geeldende dansk lovgivning og er derfor ikke evidensgraderet.
e Styrelsen for patientsikkerhed. Vejledning om helbredskrav til karekort.
https://stps.dk/da/udgivelser/2017/vejledning-om-helbredskrav-
tilkoerekort/~/media/9BE267FAC6AE4BE3ABBI3FAAGE7C2347 .ashx.
e Bekendtgarelse om karekort BEK nr 906 af 27/08/2019
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=210058

36



Klinisk Retningslinje | Kraeft DNOG

e Sundhedsstyrelsen. Sundhedsstyrelsens vejledning, VEJ 9584. 2013.

e Sundhedslovens § 43, stk. 2.

e Autorisationslovens §44.

¢ Sundhed.dk. Karselsforbud. 2018; https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/fysmed-
ogrehab/undersoegelser/rehabilitering/koerselsforbud/.

For gruppe 1-kategorierne geelder:

Patienter med meningeomer kan have bade kognitive og fysiske symptomer. En stor andel af patienterne med
supratentorielle meningeomer lider ogsa af epilepsi pa baggrund af tumor, og dette kan i sig selv yderligere
forvaerre de kognitive symptomer. Disse, ofte blivende symptomer gar, at voksne meningeompatienters
egnethed til at fare motorkaretgj skal vurderes lgbende. Denne lgbende vurdering ber paga sa leenge der er
teoretisk risiko for tumorrecidiv.

Ved meningeom gives 12 maneders karselsforbud ved tumorrelateret nydiagnosticeret epilepsi, hvoraf
minimum de seneste seks maneder skal vaere med anfaldsforebyggende behandling. Fer kerselsforbuddet
kan ophaeves, skal der foreligge fornyet vurdering af patientens fgreregnethed for at vurdere, om der er
tilkommet betydende fysiske og kognitive symptomer. Dette geelder specielt i forhold til eventuelle nytilkomne
postoperative symptomer.

Der gives seks maneders karselsforbud ved recidiv af anfald under antiepileptisk behandling. Far
karselsforbuddet kan ophaeves, skal der foreligge fornyet vurdering af patientens fareregnethed for at vurdere,
om der er tilkommet betydende fysiske og kognitive symptomer.

Pabud om kerselsforbud skal journalfgres.

Det er en opgave for specialleege indenfor neurofagene at afgare, om der skal nedleegges karselsforbud post-
operativt uafhaengigt af om der har veeret epileptisk anfaldsaktivitet.

For gruppe 2-kategorierne geelder:
Ved meningeomer med samtidig nydiagnosticeret epilepsi gives karselsforbud indtil mindst 10 ars
anfaldsfrihed uden samtidig medicinsk antiepileptisk behandling er opnaet.

For bade gruppe 1 0g gruppe 2 kategorierne geelder:

Patienter med spinale meningeomer skal have deres fareregnethed laegeligt vurderet pa baggrund af
vurdering af motorisk funktion. Safremt der foretages kirurgisk behandling af spinalt meningeom skal
fereregnetheden revurderes i forbindelse med afslutning af rehabiliteringen.

Der er ikke i aktuelt gaeldende lovgivning regler for karselsforbud til patienter uden pree-operative epileptiske
anfald der er opereret for supratentorielt meningeom.

Ved behov og mindste tvivl anbefales neuropsykologisk vurdering inddraget som supplement til vurderingen
og der bar henvises til evt. vejledende helbredsmaessig karetest.
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Hvis det vurderes, at patienten ikke er indstillet pa at overholde det lzegelige karselsforbud, informeres
patienten om, at der sgges indhentet samtykke forud for, at der foretages anmeldelse til Styrelsen for
Patientsikkerhed.

Se i gvrigt bilag 7: Vurdering af fareregnethed.

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

Rationale
Baseres pa geeldende dansk lovgivning.
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5. Metode

Dette er tredje udgave af DNOG's retningslinje for behandling af meningeomer hos voksne. Den fgrste version
af retningslinjen udarbejdet i den feelles DMCG skabelon.

Retningslinjen er fortrinsvis en adaptation af EANO retningslinjen for meningeom, og litteratursggning og -
gennemgang tager udgangspunkt i denne, med tilpasning til danske forhold og konsensus imellem de fire
centre der behandler hjernetumorer i Danmark. Denne tredje udgave er desuden tilpasset nyt format som
angivet i indledningen.

Litteratursegning
Primeert baseret pa litteratur angivet i den europaeiske retningslinje — EANO 2021 meningeom og EANO 2017
palliation. Hertil er der lavet ad hoc sggning, samt gjort anvendelse af kendt litteratur (bilag1).

Litteraturgennemgang

Retningslinjen er forfattet af bestyrelsen for DNOG som har gennemgaet litteraturen. Repraesentanter fra hvert
speciale (Jane Skjgth-Rasmussen, Charlotte Haslund, Helle Broholm, Emilie Lund Larsen, Mette
Hjerringgaard Madsen) har sammen med hver deres faggruppe fra bestyrelsen lavet den primeaere
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 2021 meningeom retningslinje, men tilpasset en dansk kontekst, hvor dette har
veeret ngdvendigt. Formuleringer er afvejet i forhold til evidens efter draftelse i DNOG.

Interessentinvolvering
Retningslinjerne er udarbejdet uden involvering af 3. part

Hering og godkendelse

Retningslinjen er i forhold til klinisk praksis lgbende diskuteret i DNOG. Baseret pa dette har
retningslinjegruppen i DNOG lavet litteraturgennemgang og draftet eendringer med den @vrige bestyrelse.
Anbefalingerne er gennemgaet og godkendt af DNOG. Retningslinjen har ikke veeret i hgring hos 3. part.
Retningslinjen er til sidst godkendt af DNOG og Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen noteret.

Forfattere
Denne retningslinje er forfattet af bestyrelsen for DNOG:
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Neurokirurgi
e René Laursen*, overlaege, Neurokirurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

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

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

e Benedikte Hasselbalch, overlzege, Onkologisk Afdeling, Rigshospitalet
e Slavka Lukacova, overleege, Onkologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
e Steinbjgrn Hansen*, overlaege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Dansk Center for Partikelterapi
e Aida Muhic, overleege, Onkologisk Afdeling, Rigshospitalet

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

e Benedicte Parm Ulhgi, overleege, Neuropatologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
e Jeanette Krogh Petersen, overlaege, Afd. for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital
e Marianne Schmidt Ettrup, overlaege, Patologisk Institut, Alborg Universitetshospital

Neurologi
e Emilie Lund Laursen*, overleege, Neurologisk Afdeling, Rigshospitalet

e Birthe Krogh Rasmussen, overleege, Neurologisk Afdeling, Nordsjeellands Hospital i Hillergd
e Dagmar Beier, overleege, Neurologisk Afdeling, Odense Universitetshospital
e Ditte Harboe Danielsen, overlzege, Neurologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

Radiologi og nuklearmedicin
e Mette Hjarringgaard Madsen*, overleege, Neuroradiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
e lan Law, overlaege, Klinik for Klinisk Fysiologisk, Nuklearmedicin og PET, Rigshospitalet
e Vibeke André Larsen, overleege, Neuroradiologisk Afdeling, Radiologisk Afdeling, Rigshospitalet

*Udgaer retningslinjegruppen og repraesenterer deres faggruppe fra bestyrelsen i udarbejdelse af
litteraturs@gning og koordinering.
Ingen forfattere har anmeldt interessekonflikter i forhold til anbefalinger i denne retningslinje.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2 af skabelonen.
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6. Monitorering

Det er intentionen at aktiviteter for udredning og behandling af meningeomer registreres i DNOR.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

PubMed s@gestreng BILLEDDIAGNOSTIK:

(recommendation) OR recommendations) OR consensus) OR (((((systematic reviews) OR systematic review)
OR guidelines) OR guideline) OR meta analysis))) AND ((((((MRI) OR Magnetic Resonance Imaging) OR
"Magnetic Resonance Imaging"[Mesh]) OR ((Neuroimaging) OR "Neuroimaging"[Mesh]))) AND ((Meningioma)
OR "Meningioma"[Mesh]))) AND ((Meningioma) OR "Meningioma"[Mesh])

Embase sggestreng BILLEDDIAGNOSTIK:

('meningioma'/exp OR meningioma) AND ('neuroimaging'/exp OR neuroimaging OR 'nuclear magnetic
resonance imaging'/exp OR (magnetic AND resonance AND imaging) OR mri) AND (recommendation OR
recommendations OR consensus OR 'systematic reviews' OR 'systematic review' OR guidelines OR guideline
OR 'meta analysis') AND (2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 2019:py) AND (‘article'/it OR ‘article in press'/it
OR 'review'/it)

Sagestrenge KIRURGI:

(Asymptomatic[All Fields] AND Incidental[All Fields] AND ("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All
Fields])) AND (Review[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms])

("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields] OR "meningiomas"[All Fields]) AND intracranial[All
Fields] AND incidental[All Fields]) AND ("2014/10/01"[PDat] : "2019/09/29"[PDat] AND "humans"[MeSH
Terms])

("meningioma"[MeSH Terms] AND complication[All Fields] AND "2014/10/01"[PDat] : "2019/09/29"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms]) AND intracranial[All Fields] AND "humans"[MeSH Terms]

("Humans"[MeSH Terms] AND "Meningeal Neoplasms/complications"[MeSH Terms]) AND
"Meningioma/surgery"[MAJR]) AND "Meningeal Neoplasms/surgery"[MAJR] AND "2014/10/01"[PDat] :
"2019/09/29"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]) AND ("adult'[MeSH Terms] OR "adult"[All Fields]) AND
("2014/10/01"[PDat] : "2019/09/29"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]).

Sagestrenge PATOLOGI:

("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND ("pathology"[Subheading] OR "pathology"[All
Fields] OR "histopathology"[All Fields] OR "pathology"[MeSH Terms] OR "histopathology"[All Fields]) AND
("quideline"[Publication Type] OR "guidelines as topic"[MeSH Terms] OR "guidelines"[All Fields])

Gav 57 resultater — heraf en (EANO) guideline
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("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND molecular{All Fields] AND
("classification"[Subheading] OR "classification"[All Fields] OR "classification"[MeSH Terms])

("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND ("classification"[Subheading] OR
"classification"[All Fields] OR "classification"[MeSH Terms]) AND ("guideline"[Publication Type] OR "guidelines
as topic'[MeSH Terms] OR "guideline"[All Fields])

Tresultater — heraf 1 brugbar-EANO guideline

Segestrenge STRALEBEHANDLING:

PUB-MED sg@gning fra 2019-2021 meningeomer

((CCCCCC((("Radiotherapy"[Mesh]) OR "radiotherapy"[Subheading]) OR Radiotherap*[tw]) OR radiation
therap*[tw]) OR Radiation Treatment*[tw]) OR Proton Therap*[tw]) OR Stereotactic Radiation*[tw]) OR
Radiosurger*[tw])) AND (("Meningioma"[Mesh]) OR Meningiom*[tw]))) AND ((((((((((("Review"[Publication
Type]) OR "Systematic Review"[Publication Type]) OR systematic[sb]) OR review][ti]) OR "Meta-
Analysis"[Publication Type]) OR Meta-Analys*[ti]) OR MetaAnalys*[ti]) OR "Controlled Clinical Trial"[Publication
Type]) OR randomi*[ti]) OR trial*[ti]) OR rct[ti]) Filters: from 2019 - 2021

Segestrenge MEDICINSK BEHANDLING:

(CCCCCCC((((("Bevacizumab"[Mesh]) OR Bevacizumab[tw]) OR avastin[tw]) OR "Trabectedin"[Mesh]) OR
Yondelis[tw]) OR Trabectedin[tw]) OR "Sunitinib"[Mesh]) OR Sunitinib[tw]) OR Sutent[tw]) OR "Erlotinib
Hydrochloride"[Mesh]) OR Tarceva[tw]) OR Erlotinib[tw])) OR ((Molecular therap*[tw]) OR
((CCCC((("Antineoplastic Agents"[Mesh]) OR chemotherap*[tw]) OR Antineoplastic Agent*[tw]) OR
"Immunotherapy“[Mesh]) OR Immunotherap*[tw]) OR "Estrogen Replacement Therapy"[Mesh]) OR "Hormone
Replacement Therapy"[Mesh]) OR Hormone Replacement Therap*[tw]) OR Hormone therap*[tw]) OR
hormonal therap*[tw]) OR targeted therapy[tw]) OR targeted therapylti]) OR "Molecular Targeted
Therapy"[Mesh]) OR Targeted Therap*[tw])))) AND ((("Meningioma"[Mesh]) OR Meningiom*[tw])))) AND
(((LII(((("Review"[Publication Type]) OR "Systematic Review"[Publication Type]) OR systematic[sb]) OR
review[ti]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR Meta-Analys*[ti]) OR MetaAnalys*[ti]) OR "Controlled
Clinical Trial"[Publication Type]) OR randomi*[ti]) OR trial*[ti]) OR rct[ti])

EMBASE s@gning 2019-2021 meningeomer

Search Queries

No. Query Results Date
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#23

#22

#21

(('meningioma'/exp OR meningiom*:ti,ab,kw) AND
('bevacizumab'/exp OR 'trabectedin'/exp OR 'sunitinib'/exp OR
‘erlotinib'/exp OR 'molecular therapy'/exp OR 'antineoplastic
agent'/exp OR 'immunotherapy'/exp OR 'estrogen therapy'/exp OR
'hormone substitution'/exp OR 'molecularly targeted therapy'/exp
OR (bevacizumab:ti,ab,kw OR avastin:ti,ab,kw OR
yondelis:ti,ab,kw OR trabectedin:ti,ab,kw OR sunitinib:ti,ab,kw OR
sutent:ti,ab,kw OR tarceva:ti,ab,kw OR erlotinib:ti,ab,kw OR
'molecular therap*':ti,ab,kw OR chemotherap*:ti,ab,kw OR 200
‘antineoplastic agent™:ti,ab,kw OR immunotherap*:ti,ab,kw OR
'hormone replacement therap*':ti,ab,kw OR 'hormone
therap™:ti,ab,kw OR 'hormonal therap*':ti,ab,kw OR 'targeted
therap™:ti,ab,kw))) AND ('review'/exp OR (review:ti OR 'meta
analys™':ti OR metaanalys™:ti OR randomi*:ti OR trial:ti OR rct*:ti)
OR 'meta analysis'/exp OR 'controlled clinical trial'/exp) AND
[2019-2021])/py

(('meningioma'/exp OR meningiom*:ti,ab,kw) AND
('bevacizumab'/exp OR 'trabectedin'/exp OR 'sunitinib/exp OR
‘erlotinib'/exp OR 'molecular therapy'/exp OR 'antineoplastic
agent'/exp OR 'immunotherapy'/exp OR 'estrogen therapy'/exp OR
'hormone substitution'/exp OR 'molecularly targeted therapy'/exp
OR (bevacizumab:ti,ab,kw OR avastin:ti,ab,kw OR
yondelis:ti,ab,kw OR trabectedin:ti,ab,kw OR sunitinib:ti,ab,kw OR
sutent:ti,ab,kw OR tarceva:ti,ab,kw OR erlotinib:ti,ab,kw OR 1093
'molecular therap*':ti,ab,kw OR chemotherap*:ti,ab,kw OR
'antineoplastic agent*":ti,ab,kw OR immunotherap*:ti,ab,kw OR
'hormone replacement therap*':ti,ab,kw OR 'hormone
therap™:ti,ab,kw OR 'hormonal therap*':ti,ab,kw OR 'targeted
therap™:ti,ab,kw))) AND ('review'/exp OR (review:ti OR 'meta
analys*':ti OR metaanalys*:ti OR randomi*:ti OR trial:ti OR rct*:ti)

OR 'meta analysis'/exp OR 'controlled clinical trial'/exp)

review'/exp OR (review:ti OR 'meta analys™:ti OR metaanalys*:ti
OR randomi*:ti OR trial:ti OR rct*:ti) OR 'meta analysis'/exp OR 4189523

‘controlled clinical trial'/exp

DNOG

9 Jul 2021

9 Jul 2021

9 Jul 2021
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#20

#19

#18

#17

#16

#15

#14

‘controlled clinical trial'/exp 841688

'meta analysis'/exp 218677

review:ti OR 'meta analys*':ti OR metaanalys*:ti OR randomi*:ti OR

trial:ti OR rct*:ti

1159852

'review'/exp 2846968

('meningioma'/exp OR meningiom™:ti,ab,kw) AND
('bevacizumab'/exp OR 'trabectedin'/exp OR 'sunitinib'/exp OR
‘erlotinib'/exp OR 'molecular therapy'/exp OR 'antineoplastic
agent'/exp OR 'immunotherapy'/exp OR 'estrogen therapy'/exp OR
'hormone substitution'/exp OR 'molecularly targeted therapy'/exp
OR (bevacizumab:ti,ab,kw OR avastin:ti,ab,kw OR
yondelis:ti,ab,kw OR trabectedin:ti,ab,kw OR sunitinib:ti,ab,kw OR 4197
sutent:ti,ab,kw OR tarceva:ti,ab,kw OR erlotinib:ti,ab,kw OR
'molecular therap*':ti,ab,kw OR chemotherap*:ti,ab,kw OR
‘antineoplastic agent*':ti,ab,kw OR immunotherap*:ti,ab,kw OR
'hormone replacement therap™*':ti,ab,kw OR 'hormone
therap™:ti,ab,kw OR 'hormonal therap*':ti,ab,kw OR 'targeted
therap™*':ti,ab,kw))

'bevacizumab'/exp OR 'trabectedin'/exp OR 'sunitinib'/exp OR
‘erlotinib'/exp OR 'molecular therapy'/exp OR 'antineoplastic
agent'/exp OR 'immunotherapy'/exp OR 'estrogen therapy'/exp OR
'hormone substitution'/exp OR 'molecularly targeted therapy'/exp
OR (bevacizumab:ti,ab,kw OR avastin:ti,ab,kw OR
yondelis:ti,ab,kw OR trabectedin:ti,ab,kw OR sunitinib:ti,ab,kw OR
sutent:ti,ab,kw OR tarceva:ti,ab,kw OR erlotinib:ti,ab,kw OR

3113125

'molecular therap*':ti,ab,kw OR chemotherap*:ti,ab,kw OR
'antineoplastic agent*":ti,ab,kw OR immunotherap*:ti,ab,kw OR
'hormone replacement therap*':ti,ab,kw OR 'hormone
therap™ti,ab,kw OR 'hormonal therap*':ti,ab,kw OR 'targeted
therap™*":ti,ab,kw)

bevacizumab:ti,ab,kw OR avastin:ti,ab,kw OR yondelis:ti,ab,kw OR 994616
trabectedin:ti,ab,kw OR sunitinib:ti,ab,kw OR sutent:ti,ab,kw OR

DNOG

9 Jul 2021

9 Jul 2021

9 Jul 2021

9 Jul 2021

9 Jul 2021

9 Jul 2021

9 Jul 2021
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tarceva:ti,ab,kw OR erlotinib:ti,ab,kw OR 'molecular
therap*':ti,ab,kw OR chemotherap*:ti,ab,kw OR 'antineoplastic
agent™:ti,ab,kw OR immunotherap*:ti,ab,kw OR 'hormone
replacement therap™*'ti,ab,kw OR 'hormone therap*':ti,ab,kw OR

'hormonal therap™ti,ab,kw OR 'targeted therap*'ti,ab,kw

#13 'molecularly targeted therapy'/exp 43202 9 Jul 2021
#12 'hormone substitution'/exp 59888 9 Jul 2021
#11 'estrogen therapy'/exp 23810 9 Jul 2021
#10 'immunotherapy'/exp 243585 9 Jul 2021
#9  'antineoplastic agent'/exp 2505739 9 Jul 2021
#8 'molecular therapy'/exp 136806 9 Jul 2021
#7  erlotinib'/exp 28500 9 Jul 2021
#6  'sunitinib'/exp 24049 9 Jul 2021
#5 'trabectedin'/exp 2734 9 Jul 2021
#4  'bevacizumab'/exp 62383 9 Jul 2021
#3  'meningioma'/exp OR meningiom™:ti,ab,kw 39109 9 Jul 2021
#2  meningiom*:ti,ab,kw 28742 9 Jul 2021
#1  'meningioma'/exp 34297 9 Jul 2021

Segestreng STEROIDBEHANDLING:

("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND ("oedema"[All Fields] OR "edema"[MeSH
Terms] OR "edema"[All Fields]) AND (("steroids"[MeSH Terms] OR "steroids"[All Fields] OR "steroid"[All
Fields]) OR ("glucocorticoids"[Pharmacological Action] OR "glucocorticoids"[MeSH Terms] OR
"glucocorticoids"[All Fields] OR "glucocorticoid"[All Fields])) AND ("humans"[MeSH Terms] AND English[lang])
= 58 artikler
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Sagestrenge EPILEPSI:

("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND ("epilepsy"[MeSH Terms] OR "epilepsy"[All
Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Review[ptyp]) AND ("2000/01/01"[PDAT] :
"2019/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND ("seizures"[MeSH Terms] OR "seizures"[All
Fields] OR "seizure"[All Fields]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Review[ptyp]) AND
("2000/01/01"[PDAT] : "2019/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

Segestrenge SMERTEBEHANDLING:

("trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR ("trigeminal"[All Fields] AND "neuralgia"[All Fields]) OR "trigeminal
neuralgia"[All Fields]) AND (Practice Guideline[ptyp] AND "loattrfull text"[sb] AND "humans"[MeSH Terms]
AND English[lang])

("brain tumour"[All Fields] OR "brain neoplasms"[MeSH Terms] OR ("brain"[All Fields] AND "neoplasms"[All
Fields]) OR "brain neoplasms"[All Fields] OR ("brain"[All Fields] AND "tumor"[All Fields]) OR "brain tumor"[All
Fields]) AND ("headache"[MeSH Terms] OR "headache"[All Fields]) AND ((Practice Guideline[ptyp] OR
Clinical Trial[ptyp]) AND "loattrfull text"[sb] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

Segestreng REHABILITERING:

For intrakranielle meningeomer:

("meningioma“"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND ("rehabilitation"[Subheading] OR
"rehabilitation"[All Fields] OR "rehabilitation"[MeSH Terms]) AND ("cerebrum"[MeSH Terms] OR "cerebrum"[All
Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR "brain“[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("2014/10/11"[PDat] :
"2019/10/09"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

For spinale meningeomer

spinal[All Fields] AND ("meningioma"[MeSH Terms] OR "meningioma"[All Fields]) AND
("rehabilitation"[Subheading] OR "rehabilitation"[All Fields] OR "rehabilitation"[MeSH Terms]) AND
English[lang]

53



Klinisk Retningslinje | Kraeft

DNOG

Bilag 2 - Anbefalet MR-skanningsprotokol til primeer udredning og opfelgning

MR-skanning af cerebrum standard protokol

kontrast

Aksialt eller sagittalt,
skannet isotropisk

Snittykkelse,
Sekvens Snitplan anbefalet max Undersggelsesomrade
mm
T2-veegtet Sagittalt eller axialt 4 Hele hjernen
T2 FLAIR Coronalt, axialt eller 3D | 4 Hele hjernen
T1-veegtet Aksialt eller sagittalt 4 Hele hjernen
kg ! Aksialt/koronalt/sagittalt . Hele hjemen
med kontrast eller 3D
DWIa Aksialt 4 Hele hjernen
Evt. SWIP Aksialt 4-5 Hele hjernen
Evt. T1-veegtet 3D efter 0,5-1,5

Individuelt

Evt. MR-angio-arteriel (TOF)°

Aksialt

Evt MR-angio-vengs

(fasekontrast)c

Aksialt/sagittalt

DWI: diffusionsvaegtet sekvens; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; SWI:

imaging.

a)DWI: Der skelnes mellem nekrotisk tumor og absces samt mellem
tumor og iskaemi, celleteette tumorer kan ogsa udvise diffusionsrestriktion.

b) SWI: susceptibility weighted imaging.( supplement til vurdering af

tumorvaskularitet/blgdning/forkalkninger)

c) Skal daekke det relevante omrade.

susceptibility weighted
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Bilag 3 - Anbefalet PET protokol

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

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

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

* Afgraensningen af meningeomet sker i 3D som en kombination af signaleendringerne ved Ga68-DOTA PET
og MR.
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Bilag 4 - Simpson grades of resection and corresponding EORTC/RTOG definitions of

extent of resection.

Simpson Definition Grad af
fjernelse

Grade 1 Gross total resection af tumor,dura vedheeftning og GTR
abnorm knogle

Grade 2 Gross total resection af tumor og koagulation af dura GTR
vedheftning

Grade 3 Gross total resection af tumor uden resection af dura GTR
vedheeftninger eller extradurale gennemvoksninger

Grade 4 Partiel fjernelse af tumor STR

Grade 5  Biopsiaf tumor

EORTC= European Organisation for Research and Treatment of Cancer
RTOG= Radiation Therapy Oncology Group
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Bilag 5 - World Health Organization (WHO) klassifikation og gradering af (CNS)
meningeomer med dansk SNOMED kode (SKS-kode) og international ICD-O kode.

WHO grad 1 [Snomed: M95300]
Meningoteliomatast  (Snomed: M95310) (ICD-0: 9531/0)
Fibrgst (fibroblastisk) (Snomed: M95320) (ICD-0: 9532/0)
Transitionelt (mixed) (Snomed: M95370) (ICD-0: 9537/0)
Psammomatgst (Snomed: M95330) (ICD-0: 9533/0)
Angiomatgst (Snomed: M95340) (ICD-0: 9534/0)
Mikrocystisk (ICD-0: 9530/0)
Sekretorisk (ICD-0: 9530/0)
Lymfoplasmacyt-rigt (ICD-0: 9530/0)
Metaplastisk (ICD-0: 9530/0)
WHO grad 2 (Snomed: M95302)
Chordoidt (ICD-0: 9538/1)
Clear celle (intrakranielt) (ICD-0: 9538/1)
Atypisk (ICD-0: 9539/1)
WHO grad 3 (Snomed: M95303)
Anaplastisk (malignt) (ICD-0: 9530/3)
Tidligere WHO grad 3 (Snomed: M95303)
Papilleert (Snomed: M95381) (ICD-0O: 9538/3)

Rhabdoidt (ICD-0: 9538/3)
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Bilag 6 - Molekyleere forandringer

Common
Mutations
WHO grade 1
Meningothelial AKT1(/
TRAF7), SMO
Fibroblastic NF2
Transitional NF2
Secretory KLF4/TRAF7
Psammomatous NF2
Metaplastic NF2
Microcystic NF2
Angiomatous NF2
WHO grade 2
Atypical NF2
Chordoid (NF2)
Clear cell SMARCE1
WHO grade 3
Anaplastic NF2, TERT
promoter®
Formerly WHO grade 3
Rhabdoid BAP1
Papillary PBRM1

CNVs

None

del 22q
del 22q
None

del 22q
gain 5
gain 5
gain5

del 1p, del 22q

del 2p

None

del 1p, 10,

22q, homo del
CDKN2A/B?

(BAP1 locus)

No specific

MC

ben-2

ben-1
ben-1
ben-2
ben-1
ben-3
ben-3
ben-3

int-A/B
int-A/B
No

spe-
cific

Malig-
nant

No
spe-
cific
No
spe-
cific

Abbreviations: ben, benign; CNVs, copy number variations; del,
deletion; homo del, homozygous deletion; int, intermediate; MC, meth-

ylation class.

#Novel molecular criterion for subtype, besides histology features, in
WHO classification 2021.
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Bilag 7 - Vurdering af foreregnethed

Bekendtgerelse om kerekort BEK nr 906 af 27/08/2019

F. Neurologiske sygdomme (obstruktivt sevnapngsyndrom, epilepsi mv.)

1) For ansggere eller farere, der lider af neurologiske sygdomme, som medfgrer kognitive eller fysiske
symptomer, kan kerekort kun udstedes, fornyes eller bevares efter en lzegelig udtalelse. Hvor andet ikke
er angivet, skal udtalelsen afgives af en speciallzege i neurologi. Er der risiko for, at sygdommen forveerres,
udstedes, fornyes eller bevares karekortet med vilkar om individuelt fastsat tidsbegraensning. | denne
forbindelse skal leegen 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 medfare kognitive udfald eller funktionsudfald, herunder pavirkning af
motoriske og sensoriske funktioner, balance og koordination.

Epilepsi

9) Epilepsianfald, der pavirker bevidstheden, og andre alvorlige bevidsthedsforstyrrelser udger en betydelig
risiko for feerdselssikkerheden, hvis anfaldene indtreeffer, medens patienten fgrer motordrevet karetg.

10) Epilepsi defineres som en tilstand, hvor en person har haft to eller flere epileptiske anfald inden for et
tidsrum pa under 5 ar. Et provokeret epileptisk anfald defineres som et anfald, der abenlyst skyldes en
kendt arsag, som kan undgas.

Gruppe 1

11) For ansggere eller farere med epilepsi kan karekort kun udstedes, fornyes eller bevares efter 1 ar uden
yderligere anfald. Dette geelder tilsvarende efter et operativt indgreb til behandling af epilepsi.

12) For ansggere eller farere med epilepsi kan karekort kun udstedes, fornyes eller bevares med vilkar om
individuelt fastsat tidsbegraensning, indtil ans@geren eller fareren har veeret anfaldsfri i mindst fem ar.

13) For ans@gere eller farere med epilepsi, der kun har haft anfald i sovende tilstand, kan kgrekort dog
udstedes, fornyes eller bevares, nar dette anfaldsmanster har fundet sted over en periode pa mindst 1 ar.
Dette skal attesteres af egen lzege eller specialleege i neurologi.

14) For ansg@gere eller farere med epilepsi, der kun har haft anfald, som beviseligt hverken har pavirket
bevidstheden eller medfgrt nedsat funktionel evne, kan kgrekort endvidere udstedes, fornyes eller bevares,
nar dette anfaldsmenster har fundet sted over en periode pa mindst 1 ar. Dette skal attesteres af egen
lzege eller specialleege i neurologi.

15) For ans@gere eller farere, der har haft et enkeltstaende provokeret epileptisk anfald som falge af en
kendt provokerende faktor, som sandsynligvis ikke vil opsta under kersel, kan karekort kun udstedes, fornyes
eller bevares pa grundlag af en udtalelse fra specialleege i neurologi eller neurokirurgi.

16) For ans@gere eller farere, der har haft et enkeltstaende uprovokeret epileptisk anfald, kan karekort kun
udstedes, fornyes eller bevares efter en anfaldsfri periode pa mindst seks maneder og pa grundlag af en
legelig vurdering. Karekort kan dog udstedes, fornyes eller bevares pa et tidligere tidspunkt, safremt gode
prognoseindikatorer taler herfor.

17) Ved leegeordineret nedtrapning eller efter Iaegeordineret opher af anfaldsforebyggende behandling,

kan lzegen rade fareren til ikke at kere fra det tidspunkt, hvor den leegeordinerede nedtrapning begynder,
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og herefter i seks maneder fra det tidspunkt, hvor den anfaldsforebyggende behandling er afsluttet. Karekort
kan kun udstedes, fornyes eller bevares efter udlgbet af den karselsfri periode, jf. 1. pkt. For ansggere

eller fgrere, der har haft et epileptisk anfald som falge af en leegeordineret medicinaendring, leegeordineret
nedtrapning eller ophgr af anfaldsforebyggende behandling, kan karekort kun udstedes, fornyes eller bevares
efter en periode pa 3 maneder efter, at den tidligere effektive anfaldsforebyggende behandling et

genoptaget.

18) Har en ansgger eller farer haft tab af bevidsthed i andre tilfeelde end de i pkt. 11-14 naevnte, kan karekort
udstedes, fornyes eller bevares pa grundlag af en udtalelse fra egen lzege eller speciallzege i relevant
speciale om risikoen for gentagelse under karsel.

Gruppe 2

19) Karekort kan kun udstedes, fornyes eller bevares for ansggere eller farere med epilepsi efter en anfaldsfri
periode pa mindst 10 ar uden antiepileptisk (anfaldsforebyggende) behandling. Ansggeren eller

fareren skal dokumentere, at der har veeret regelmaessig kontrol hos egen leege eller speciallaege i neurologi.
En neurologisk specialleegeundersggelse ma ikke have afslgret nogen form for cerebral patologi, og et
elektroencefalografi (EEG) ma ikke have vist nogen epileptiform aktivitet. Karekort kan dog udstedes,

fornyes eller bevares pa et tidligere tidspunkt, safremt gode prognoseindikatorer taler herfor.

20) For ans@gere eller farere, der har haft et enkeltstaende uprovokeret epileptisk anfald, kan karekort
udstedes, fornyes eller bevares efter en anfaldsfri periode pa 5 ar uden antiepileptisk (anfaldsforebyggende)
behandling og efter en udtalelse fra specialleege i neurologi. Kgrekort kan dog udstedes, fornyes eller bevares
pa et tidligere tidspunkt, safremt gode prognoseindikatorer taler herfor.

21) For ans@gere eller farere, der har haft et enkeltstaende provokeret epileptisk anfald som felge af en
kendt provokerende faktor, der sandsynligvis ikke vil opsta under kersel, kan kerekort kun udstedes, fornyes
eller bevares efter udtalelse fra speciallaege i neurologi eller neurokirurgi. Der skal foreligge et EEG

0g en neurologisk specialleegeundersggelse.

22) For ans@gere eller farere, der har haft andre alvorlige bevidsthedsforstyrrelser, herunder tab af bevidsthed,
kan kerekort udstedes, fornyes eller bevares pa grundlag af en udtalelse fra egen leege eller specialleege

i relevant speciale. Risikoen for gentagelse bar vurderes at veere hajst 2 % om aret.

23) For ansagere eller farere med forstyrrelser, der medfarer gget risiko for anfald (f. eks. arteriovengs
misdannelse, intracerebral bladning, strukturel intracerebral laesion, eller andre strukturelle forhold) kan
karekort, uanset anfaldsforekomst, kun udstedes, fornyes eller bevares efter en udtalelse fra specialleege i
neurologi eller neurokirurgi. Risikoen for anfald ber vurderes at veere hgjst 2 % om aret.

| tidligere udgave af Sundhedsstyrelsens vejledning, VEJ 9584 af 10/10/2013 anferes: "Ved den objektive
neurologiske undersggelse ber der samtidig udfgres kognitive tests, for at sikre, at betydende udtraetnings- og
opmeerksomhedsproblemer, manglende overblik og demmekraft samt svigtende evne til besvarelse af
komplekse opgaver identificeres. Ved behov kan neuropsykologisk vurdering og evt. vejledende
helbredsmaessig karetest anbefales”.

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

Ved recidiv af anfald nedlaegges seks maneders karselsforbud. Motorkarsel kan genoptages herefter under
forudsaetning af, at der ikke har veeret epileptiske anfald i perioden, og at der ikke er tilkommet betydende
motoriske og kognitive symptomer.

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 skal der gives karselsforbud indtil mindst 10 ars anfaldsfrihed uden medicinsk
antiepileptisk behandling er opnaet.

Andre transportmidler
Patienter der i fritids- eller erhvervsgjemed har fgrerbevis il sejlads eller luftfart er ikke lovgivningsmeessigt
inkluderet i VEJ nr 9693 af 31/07/2017.

For certifikat til sejlads gares 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 medfarende udfald pa bevidsthed, kognition
eller motorisk formaen.

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

Laegens handlepligt

Det er den lzege, der i sin faglige virksomhed vurderer, at patienten ikke kan fare motorkaretej pa betryggende
vis, der har handlepligten. Hvis lzegen er overbevist om, at patienten er indstillet pa at efterkomme det
legelige karselsforbud, skal laegen ikke foretage sig yderligere. Karselsforbuddet skal journalfgres. Det
laegelige kerselsforbud kan vaere for en begraenset periode eller permanent. Safremt en laege far vurderer, at
en patient ikke agter at overholde et givent karselsforbud har laegen pligt, jvfr Autorisationslovens §44, at
indberette dette til Styrelsen for Patientsikkerhed. Der skal altid sgges indhentet informeret samtykke hertil, jvfr
Sundhedslovens § 43, stk. 2.

Autorisationslovens § 44 giver ikke laegen mulighed for, uden patientens samtykke, at videregive
helbredsoplysninger til andre end Styrelsen for Patientsikkerhed. Der henvises desuden til
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/fysmed-og-
rehab/undersoegelser/rehabilitering/koerselsforbud/

Karekortkategorier og grupper
Gruppe 1:

A Motorcykel (knallert, lille/mellem/stor motorcykel)

B Personbil
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B/E Stort pahaengskeretgj
TM Traktor og motorredskab
Gruppe 2:
C Lastbil (lille/stor)
D Bus (lille/stor)
CE/DE Stort pahaengskeretgj til lastbil og bus

Udvidelser: Karekort til erhvervsmaessig personbefordring: erhverv B (Taxa) og erhverv D(Bus) og
godkendelse som kgreleerer.
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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 Kreaeftomradet 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 sundhedsvaesen 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 veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde 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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