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Betre diagnostikk, overvaking og behandling og ei aldrande
befolkning gjer at ein kan vente seg ein aukande førekomst
av hjernemetastasar. Tidlegare blei pasientar med
hjernemetastasar sette på som éi homogen gruppe med
svært dårlege utsikter. Biletet no er derimot meir samansett.
Utviklinga av nye behandlingsmetodar, auka molekylær
forståing og persontilpassa medisin krev fokus på
multidisiplinært samarbeid for best mogleg behandling for
den enkelte. Denne kliniske oversiktsartikkelen gir ei
oversikt over viktige moment i diagnostikk og behandling av
pasientar med hjernemetastasar.
Det er anslått at om lag 10 % av kreftpasientar vil utvikle hjernemetastasar i

sjukdomsforløpet (1). For hjernemetastasar er det ikkje meldeplikt som for

primærtumorar, og ein har difor ikkje gode epidemiologiske tal i Noreg. Inntil

80 % kjem frå lungekreft, brystkreft og melanom (2). Noreg har på verdsbasis

svært høg førekomst av melanom, og insidensen av melanom har i likskap med

insidensen av lungekreft auka dei siste åra (3).

Mange av pasientane døyr ikkje direkte av hjernemetastasar, men med dei (4).

Sjølv om variasjonen er stor, indikerer hjernemetastasar ofte ein dårleg

prognose, med median overleving på kring 13 månadar, og kan i mange tilfelle

føre til nedsett livskvalitet (5, 6). Kontroll av ekstrakranial kreftsjukdom og

funksjonsnivå (t.d. Karnofsky-funksjonsstatus) er viktige prognostiske

indikatorar. Alder, krefttype og lokalisasjon, tal og storleik på metastasane er
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andre faktorar som spelar inn på prognose og behandlingsval. Det er utvikla eit

diagnosespesifikt prognostisk verktøy (dsGPA, diagnosis-specific Graded

Prognostic Assessment), basert på data frå nærare 7 000 pasientar (6). I dei

seinare åra har det i større grad blitt retta fokus mot molekylært målretta

behandling. Molekylære profilar har difor fått større betyding, også for

prognosevurderingar (2, 6).

Føremålet med denne artikkelen er å gi norske allmennlegar og sjukehuslegar

som til vanleg ikkje arbeidar med desse pasientane, ei oversikt over dagens

diagnostikk og behandling. Artikkelen er basert på eit skjønnsmessig

litteraturutval, nasjonale handlingsprogram og forfattarane sine kliniske

erfaringar. Fleire av forfattarane er medlemmer av Norsk

hjernesvulstkonsortium (NBTC).

Diagnostikk

Dei initiale symptoma varierer i kvalitet og grad ut frå lokalisasjon, vekstrate og

type primærtumor (1, 2). Pasientar med hjernemetastasar kan òg vere

asymptomatiske. Symptoma kan oppstå brått grunna til dømes epileptiske

anfall eller bløding i svulstvev, sistnemnde som oftast ved melanom eller

nyrecellekarsinom. Vanlege symptom er teikn til auka intrakranialt trykk, der

gradvis aukande hovudpine er eit kardinalsymptom. Årsaka er masseeffekten

frå ødemet rundt tumor, frå tumoren i seg sjølv eller frå hydrocefalusutvikling.

Ved vidare progresjon vil ein kunne utvikle meir alvorlege trekk som kvalme,

oppkast og nedsett medvit.

Ved kjend ekstrakranial kreftsjukdom og symptom som kan vere i samsvar med

hjernemetastasar, bør ein vere liberal med MR-undersøking. Ved kreftsjukdom

som er kjend for å metastasere til hjernen, kan det allereie ved

primærdiagnosen vere tilrådd med MR (7, 8). Dei viktigaste MR-sekvensane for

påvising av metastasar er T1-vekta bilete etter intravenøs kontrast og T2-vekta

FLAIR-sekvens (9).

Radiologisk kan metastasane arta seg ulikt, men dei vil typisk vere sfæriske

med ringforma kontrastlading og omliggjande ødem. Metastasane er ofte

lokaliserte i overgangen mellom grå og kvit substans (1). Dei nemnde trekka er

likevel ikkje patognomoniske, og differensialdiagnosar inkluderer primære

intrakraniale svulstar, infeksjonar, demyeliniserande tilstandar og vaskulære

sjukdommar. Avanserte MR-teknikkar og PET-undersøkingar kan auke den

diagnostiske presisjonen. Desse teknikkane kan vere nyttige for å skilje

metastasar frå primære svulstar, og residiv frå strålingsnekrose (5, 9).

Sjølv om desse moderne radiologiske undersøkingane kan gi mykje

informasjon, må diagnosen i utgangspunktet verifiserast ved biopsering. I

vurderinga av om ein skal ta biopsi, er det typisk avgjerande om pasienten har

kjend kreftsjukdom, om den potensielle nytteverdien er tilstrekkeleg, og om

svulsten er tilgjengeleg for biopsi.
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Behandling

Behandling av pasientar med hjernemetastasar må innleiast med ei grundig

vurdering av pasienten sin tilstand, inkludert intrakranialt og ekstrakranialt

sjukdomsomfang. Slik kan pasienten få best mogleg tilpassa behandling, og ein

bør vere spesielt oppmerksam på å unngå overbehandling der det er forventa

dårleg overleving. Er det ikkje forventa at pasienten vil overleve i meir enn tre

månader, bør ein generelt vere tilbakehalden med kirurgisk behandling (10).

Pasientar blir diskuterte i multidisiplinære team, ofte beståande av

nevrokirurg, nevrolog, onkolog og radiolog.

Kirurgi

Trass i at kirurgi er ein invasiv prosedyre med moglege komplikasjonar, gir ein

operasjon ofte rask lindring av symptom forårsaka av masseeffektar eller auka

intrakranialt trykk (2). Steroid kan også fortare seponerast ved kirurgi enn ved

anna tumorretta behandling (11). Reseksjon av store svulstar forbetrar ofte

kognitiv funksjon og lindrar nevrologiske utfall (1). Det fjerna vevet kan nyttast

til diagnostisk stadfesting og potensielt testast for genetiske endringar som kan

nyttast terapeutisk (1). I ein mykje omtalt studie på hjernemetastasar fant ein

at meir enn 50 % av pasientane hadde mutasjonar som ikkje var lokaliserte i

primærtumor, og som ein kunne nytte målretta behandling mot (2).

Kirurgi har vist betre overleving først og fremst for pasientar med solitære,

store (> 3 cm) og symptomatiske lesjonar samt pasientar med god

funksjonsstatus og kontrollert ekstrakranial sjukdom (5). En bloc-reseksjon blir

føretrekt for å redusere risikoen for lokalt residiv og leptomeningeal spreiing.

Kirurgi bør bli etterfølgd av strålebehandling (2, 12). Det er ingen randomiserte

kontrollerte studiar som har undersøkt potensielle fordelar ved kirurgisk

reseksjon av fleire metastasar. Det kan likevel vere aktuelt å operere store og

symptomatiske metastasar (opptil to–tre stk.) som er kirurgisk tilgjengelege

hos pasientar med god funksjonsstatus (5, 13). Med utviklinga av

persontilpassa behandling, samt kunnskap om omfattande heterogenitet og

evolusjon i kreftsvulstar, er det nærliggjande å tru at fleire pasientar vil kunne

ha nytte av biopsering av hjernemetastasar, også fleire gongar i forløpet, sjølv

om dette ikkje er standard i dag.

Stereotaktisk strålebehandling

Stereotaktisk strålebehandling er ein ikkje-invasiv behandling for pasientar

med mindre, djuptliggjande, solitære metastasar eller pasientar med multiple

hjernemetastasar (11). Her nyttar ein ioniserande stråling og fokuserer denne

med stor grad av presisjon mot tumorvevet. Stråledosen fell bratt utanfor

svulstgrensa og minimerer risikoen for skade på omliggjande hjernevev (11).

Ein nyttar ein enkel, høg stråledose (20–25 Gy), slik at tida på sjukehus blir

kortare samanlikna med tradisjonell heilhjernebestråling. Det har også vist seg

at stereotaktisk strålebehandling er effektiv mot svulstar som tradisjonelt har

vore oppfatta som radioresistente, til dømes metastasar frå melanom og
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nyrecellekarsinom. Ein annan fordel med stereotaktisk strålebehandling er at

fleire metastasar kan behandlast samtidig utan å forseinke primær

kreftbehandling som ved kirurgi (11).

Historisk har behandlinga vore avgrensa til pasientar med mindre enn tre–fire

metastasar og metastasar med storleik opptil 3–4 cm, grunna uakseptable

strålingsdosar til omliggjande hjernevev. Nyare studiar viser derimot lovande

resultat hos dei med multiple metastasar og at fraksjonering kan vurderast ved

behandling av større lesjonar, noko som vil tillate ein høgare totaldose (13).

Ulemper ved stereotaktisk strålebehandling åleine er at ein ikkje får patologisk

tilbakemelding, og sjølv om det er ein meir skånsam modalitet for omliggjande

hjernevev enn heilhjernebestråling, er strålingstoksisiteten ikkje neglisjerbar

(11). Det siste tiåret har bruken vore aukande, og på grunn av risiko for negative

langtidseffektar har stereotaktisk strålebehandling delvis erstatta

heilhjernebestråling. Studiar har vist lågare risiko for kognitiv svikt ved

postoperativ stereotaktisk strålebehandling enn ved heilhjernebestråling og

ingen forskjell i overleving (5).

Bruk av stereotaktisk strålebehandling av reseksjonskaviteten etter kirurgi

reduserer risikoen for lokalresidiv og bør vurderast (8, 13).

Heilhjernebestråling

Lenge var heilhjernebestråling sett på som standard behandling ved

hjernemetastasar grunna god kontroll over lokalt residiv og redusert risiko for

nye metastasar. Studiar har derimot ikkje vist ei tydeleg auka totaloverleving

samanlikna med stereotaktisk strålebehandling, og heilhjernebestråling gir

lågare livskvalitet og redusert funksjonsnivå (1).

Prinsippet er at normalt vev toler stråling betre og hentar seg fortare inn enn

tumorvev. Standard oppdeling er 30 Gy i ti fraksjonar (12). Ein belastar heile

hjernen med ei viss strålingsmengd over fleire fraksjonar, og ein vil då også

påverke mikrometastasar ein ikkje har sensitive nok avbildningsmetodar til å

oppdage (13).

Heilhjernebestråling spelar framleis ei viktig rolle hos pasientar med

ukontrollert primærsjukdom, omfattande systemiske metastasar, lågt

funksjonsnivå, multiple hjernemetastasar, leptomeningeal spreiing eller

mikrometastasar (t.d. frå småcella lungekreft) (11, 13). Ulempa er korleis

strålebehandling av heile hjernen påverkar blant anna kognitive funksjonar. Ei

tilnærming er å nytte nevroprotektive legemiddel som memantin og å unngå

strålebehandling av hippocampus (1, 2).

Systemisk behandling

Medan den initiale behandlinga av hjernemetastasar er sterkt avhengig av

strålebehandling og/eller kirurgi, inneber ofte vidare behandling ei eller fleire

former for systemisk terapi. Tradisjonell cellegiftbehandling har hatt ei

avgrensa rolle og har vore assosiert med låge responsratar. Blod–hjerne-

barrieren er også ei betydeleg utfordring for systemiske terapiar (14).

Identifikasjon av molekylære drivarar av ulike kreftformer, spesielt ikkje-

småcella lungekreft, brystkreft og melanom, har resultert i utvikling av fleire

nye terapiar, og nokre av legemidlane nedanfor er allereie etablert behandling i
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visse samanhengar. Små molekyl eller antistoff kan selektivt hemme ulike

aktiverte signalvegar og gi betydelege forbetringar i overleving i undergrupper

av pasientar med hjernemetastasar frå ikkje-småcella lungekreft (t.d. EGFR-

mutasjonar eller ALK-translokasjonar), brystkreft (t.d. HER2-positiv sjukdom)

og melanom (t.d. BRAF-mutasjonar) (2). Hos pasientar med ikkje-småcella

lungekreft med EGFR-mutasjon har studiar med den tredjegenerasjons

tyrosinkinaseinhibitoren osimertinib vist auka totaloverleving og betre

intrakranial progresjonsfri overleving (2, 8). Ved melanom har kombinasjonen

av BRAF-inhibitoren dabrafenib og MEK-inhibitoren trametinib vist lovande

resultat med rundt 55 % responsrate på hjernemetastasane samanlikna med

monoterapi. Monoterapi med BRAF-inhibitorar som dabrafenib eller

vemurafenib har vist responsratar på høvesvis 20 % og 38 % (2).

Kombinasjonen er eit alternativ hos mutasjonspositive melanompasientar i

stadium 3 eller 4 (7). Det er også vist at tumorar som ikkje er utsette for

stråling, viser betre respons (2).

Immunsjekkpunkthemmarar er ein relativ nytilkomen behandlingsform som

aukar immunforsvaret sin respons på kreftvevet. Legemiddel som er retta mot

immunoverflateprotein CTLA-4 (ipilimumab) og programmert celledød-

protein 1 (PD-1) (pembrolizumab og nivolumab) er evaluerte hos pasientar med

hjernemetastasar frå lungekreft og melanom, og har vist gode responsratar

(14). Det er også verdt å merke seg at ein oppnådde betre sjukdomskontroll hos

pasientane som ikkje gjekk på steroid: 25 % mot 10 % ved behandling med

ipilimumab (14). Kombinasjonen av ipilimumab og nivolumab resulterte i

intrakraniale responsratar på 45–60 % hos pasientar med melanom med

hjernemetastasar (2). Kombinasjonen er eit alternativ til pasientar som er godt

informerte og villige til å akseptere høgare risiko for biverknadar (7). Ei rekkje

studiar har vist at desse medikamenta trygt kan kombinerast med stereotaktisk

strålebehandling, og at den kliniske effekten er betre enn ved stereotaktisk

strålebehandling åleine. Pågåande studiar ser på nytteverdien i å kombinere

immunterapi med ulike former for strålebehandling, og spesielt på rekkjefølgja

av dei to behandlingane (14).

Støttebehandling

Steroid er ein grunnpilar i behandlinga av pasientar med hjernemetastasar

grunna evna til reduksjon av peritumoralt ødem. Deksametason er det mest

nytta og er tilrådd til pasientar med symptom relaterte til masseeffektar. Det er

vanleg å starte med tablettar à 2–4 mg fire gongar dagleg hos symptomatiske

pasientar og deretter trappe ned doseringa ut frå klinisk effekt (12). Bruk av

antiepileptika er anbefalt for pasientar med epileptiske anfall. Profylaktisk

administrasjon av slike legemiddel er ikkje anbefalt (12).

Konklusjon

Sjølv om ein i dag har betre diagnostikk, auka forståing og fleire

behandlingsmoglegheiter, har kreftpasientar med hjernemetastasar framleis

generelt dårlege utsikter. Biletet er derimot meir samansett enn tidlegare.

Nokre pasientgrupper har hatt stor nytte av nye systemiske behandlingar,
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spesielt immunterapi. Fleire nye systemiske behandlingar er no i bruk, det er

stor forskingsaktivitet på feltet, og nye behandlingsformer vil halde fram med å

kome dei neste åra. Med dette følgjer større krav til samarbeid mellom ulike

medisinske disiplinar for å kunne gi kvar enkelt pasient best mogleg

behandling til riktig tid.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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