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Neurokirurgin allt)
behandlingen av

av patienter med hjarntumo-
rer kraver ett multidisciplinirt tillvigagangssatt som
inkluderar neurokirurgi, onkologi, neurologi, neuro-
patologi, neuroradiologi och rehabiliteringsmedicin.
Denna artikel fokuserar pa det neurokirurgiska om-
hindertagandet av vuxna patienter med hjarntumo-
rer, exemplifierat med de vanligaste diagnoserna och
behandlingsmetoderna.

Epidemiologi och klassifikation

Priméra hjarntumorer har sitt ursprung i hjarnan,
medan sekundéra hjarntumorer dr metastaser fran tu-
morer i andra delar av kroppen. Priméira hjarntumérer
kan vara benigna eller maligna; de benigna vixer of-
tast med tydlig avgransning mot hjarnviavnaden (t ex
meningiom) medan maligna oftast infiltrerar hjarn-
parenkymet (t ex astrocytom). I Sverige diagnostise-
ras ca 1300 patienter med primar hjarntumor varje ar,
och dnnu flera med metastaser [1]. Epidemiologiska
bakrundsdata for de vanligaste priméra hjarntumorer
ses iTabell 1. Det har skett en betydande utveckling av
diagnostiken av tumdrer i centrala nervsystemet un-
der de senaste 5-10 aren. Varldshalsoorganisationen
(WHO) inkluderade officiellt molekylara markoérer,
utover histologiska bedémningar, som del av klassifi-
kationssystemet 2016. 2021 fortsatte utvecklingen av
WHO:s klassifikation, dér tex isocitratdehydrogenas
(IDH)-mutation ger en battre definition av det som ti-
digare kallades diffusa laggradiga gliom, men sjilva
graden kan numera vara 2-4 for IDH-muterade astro-

Behandling av hjarntumérer gors i samverkan mellan
flera medicinska discipliner: neurokirurgi, onkologi,
neurologi, neuropatologi, neuroradiologi och rehabilite-
ringsmedicin.

Symtom som talar for forhojt intrakraniellt tryck,
sasom kraftig huvudvark, illaméende, krédkningar och
papillédem, bér leda till snabb utredning och kontakt
med neurokirurg.

Forbattrad preoperativ kartlaggning av tuméren samt
angransande anatomiska och funktionella hjarnomra-
den tillsammans med avancerad mikrokirurgisk teknik,
intraoperativ monitorering och visualisering samt nya
minimalinvasiva tekniker gor operationer sakrare,
och det ar i dag mojligt att utféra ingrepp som tidigare
ansags omojliga eller alltfor riskabla.
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cytom och 2-3 for oligodendrogliom. Denna &ndring,
med utdkad roll for den molekyldra diagnostiken och
mindre fokus pa gradskillnader inom gruppen, andrar
var tidigare forenklade uppfattning av diffusa lagma-
ligna gliom grad 2 gentemot diffusa hogmaligna gli-
om grad 3 och 4 [2].Siledes finns det numera tva olika
tumorer av diffus astrocytar karaktar som kan riknas
till grad 4: glioblastom IDH-vildtyp och IDH-mutera-
de diffusa astrocytom [3]. En sammanfattning av nag-
raviktiga &ndringar i WHO:s tumdérklassifikation 2021
sesiTabell 2 [3].

Utvecklingen inom diagnostiken motsvaras hittills
inte av liknande framsteg i den systemiska behand-
lingen. De stora forhoppningarna pa individualiserad
behandling riktad mot specifika genetiska avvikelser
eller anvandningen av immunterapi har dn sa lange
inte infriats pa nagot avgorande sitt for majoriteten
av patienterna [5]. Kirurgi har alltjamt en nyckelroll i
behandlingen av de flesta priméra hjarntumorer.

Symtom och utredning

Symtomen vid hjarntumoér kan antingen vara akuta
eller utvecklas langsamt, och patienter kan soka vard
via bade primarvirden och akutsjukvarden. Symtom
som talar for forhojt intrakraniellt tryck, sasom kraf-
tig huvudvirk, illamaende, krikningar och papill-
6dem, bor leda till snabb utredning och kontakt med
neurokirurg da risk kan finnas for cerebral inklam-
ning, sdrskilt vid stérre tumorvolym med tydlig mass-
effekt och 6dem. Detta giller i synnerhet tumérer i
bakre skallgropen som kan leda till sekundar obstruk-
tiv hydrocefalus. vid vilgrundad misstanke finns nu-
mera ett standardiserat vardférlopp, som rekommen-
derar inneliggande utredning och diskussion om

Epidemiologiska bakgrundsdata for nagra av de vanligaste primara

hjarntumorerna* [4]

Typisk alder Incidens av allapri- | Kénsfordel-
Diagnos vid diagnos mara hjarntumoérer | ning
Meningiom 60-70 9:100000 K>M(23:1)
Glioblastom 60-70 3100000 M>K(1,6:1)
Laggradigt gliom (framst 40-50 1100000 M>K(1,3:1)
diffusa astrocytom och oligo-
dendrogliom)

* Tabellen utgar inte fran WHO:s senaste tumorklassifikation fran 2021, dar avgréansningen av dia-
gnosgrupperna ar nagot forandrad pga tillagg av molekylar diagnostik, eftersom epidemiologiska
siffror for incidens och éverlevnad utifran den nya klassifikationen &n sa lange saknas.
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Figur 1. MR-traktografi (MR med FLAIR-sekvens) vid koronal (A), sagittal (B) och axial
(C) projektion. MR-bild visar ett misstankt laggradigt gliom (i vitt/gront), kortiko-
spinala fibrer (i gult) och longitudinella fibrer (i lila). 3D-bild av funktionell MRT (D)
visar taluppgifter i orange/rott.

Figur 2. 5-ami-
nolevulinsyra
under A) vanligt
vitt mikroskop-
ljus och B)
ultraviolett ljus,
som synliggor
fluorescens i tu-
morvavnaden.

eventuell behandling vid multidisciplinidr konferens.
Fynd som inger valgrundad misstanke beskrivs i Fak-
ta1]e].

Vid misstanke om hjarntumor ska MR hjarna med
och utan intravenos konstrast utféras. vVid radiologisk
misstanke om ependymom, en tumortyp med hogre
risk for spridning via likvorvagar, bor den radiologiska
utredningen kompletteras och inkludera MR av spi-
nalkanalen. Vid misstanke om sekundar hjarntumor
bor man leta efter primartumoren, vilket ofta inklu-
derar DT av torax och buk. vid icke-akuta fall inriktas
den initiala handldggningen pa symtomlindring, vil-
ket kan innefatta steroider (vid 6dem), antiepileptika,
antiemetika och protonpumpshidmmare (pga steroid-
behandling) [6].

Efter diskussion vid multidisciplinar konferens fat-
tas beslut om eventuell vidare kirurgisk behandling i
samrad med patienten. Det ror sig hdr om individuella
beslut, dar uppskattad risk och vinst vags mot natu-
ralférloppet. Beslutet baseras till stor del pa

prognos

den radiologiska bilden/kirurgisk tillgédnglighet

patientens biologiska alder [6].

Neurokirurgisk utredning och behandling
Neurokirurgisk handlaggning av hjarntumorer inne-
fattar biopsi samt palliativa och ibland kurativa be-
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handlingar med resektion, stereotaktisk stralbehand-
ling eller laserablation.

Malet med biopsi ar i forsta hand att sdkerstal-
la diagnos, nir den ar osdker och avvagningen av risk
och nytta med vidare behandling inte &r lika sjalvklar,
exempelvis hos patienter med hog dlder, betydande
komorbiditet, dalig prognos (t ex spridd malign sjuk-
dom i hjarnan och/eller kroppen) samt hos patien-
ter med tumorer i kirurgiskt svartillgdngliga delar
av hjarnan. Det finns i dag huvudsakligen tva olika
biopsitekniker. Den forsta dr rambaserad biopsi, dar
en stereotaktisk ram monteras pa patientens huvud.
Patienten genomgar en stereotaktisk DT/MR, och dar-
efter berdknas malpunktskoordinater i ett tredimen-
sionellt koordinatsystem. Den andra ar en icke-ram-
baserad biopsiteknik, dir ett navigationssystem med
eller utan robot anvinds for biopsin. For att bestam-
ma malpunkten anvinds tumorens radiologiska ka-
rakteristika, sisom kontrastladdning och i vissa fall
metabol aktivitet (t ex PET med aminosyra). Biopsi-
tagning ar inte ett komplikationsfritt ingrepp och bor
endast utforas om PAD-svar paverkar patientens vida-
re handldggning [7].

En resektion syftar till storsta méjliga av-
lagsnande av tumoren och till histopatologisk dia-
gnostik med bibehallen funktionsgrad hos patien-
ten. Detta dr det neurokirurgiska forstahandsvalet for
maligna tumorer hos patienter dar ingreppet bedéms
mojligt att utféora med en rimlig avviagning mellan
risk och nytta. I manga fall anvinds mikrokirurgisk
eller endoskopisk teknik, dir man med bra optik och
ljuskallor kan visualisera dven svaratkomliga omra-
den djupt i hjarnan och skallbasen.

Patienter med infiltrativt vixande hjarntumorer
kan genomga preoperativa kompletterande neuro-
fysiologiska och radiologiska utredningar, sasom na-
vigerad transkraniell magnetstimulering [8], funk-
tionell magnetisk resonanstomografi och diffusions-
tensoravbildning med traktografi, for att kartligga
viktiga kortikala funktioner och subkortikala ba-
nor (Figur 1). I dessa fall kan dven andra kirurgiska
verktyg, sisom navigation, intraoperativt ultraljud,
fluorescensteknik med 5-aminolevulinsyra (5-ALA)
(Figur 2) samt intraoperativ MR, anvindas for att op-
timera precision, sikerhet och avldgsnande av tumor-
vavnad [9, 10]. For att minska risken for funktions-
bortfall vid tumoéroperationer i narheten av kansliga
hjarnomraden finns flera hjalpmedel for intraopera-
tiv 6vervakning. Dessa inkluderar olika metoder for
neurofysiologisk monitorering under generell anes-
tesi (t ex motorisk dvervakning), men dven operation
med lokalbed6vning, sa kallad vakenkirurgi [11, 12].
Med dessa metoder kan aven resektion av riskfyllda
och svartillgdngliga tumoérer bli mojlig (t ex tumorer i
insula, frontala operculum och bakre temporalloben).
MR-bild fore och efter kirurgi av ett gliom i vénster si-
das insula visas i Figur 3.

Vid benigna tumorer kan en komplett tumorresek-
tion resultera i att patienten botas, medan omfattan-
de resektioner hos patienter med maligna tumdrer
kan forlanga 6verlevnaden, men séllan som en isole-
rad behandlingsmetod bota patienten. Da sidkerheten
och precisionen vid operationer av maligna tumdrer
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har forbattrats 6vervigs ibland mer radikal kirurgi,
sa kallad supraradikal resektion, hos vissa selektera-
de patienter med intentionen att forbéttra prognosen
utan komplikationer [13,14].

Stereotaktisk stralbe-
handling gors i dag vid bade neurokirurgiska klini-
ker (gammakniv) och onkologiska kliniker (linjar-
accelerator eller protonstralning). Behandlingen ut-
fors oftast polikliniskt. Syftet ar behandling av ett
vialavgriansat omrade upp till en viss storlek (<3 cm i
diameter f6r gammakniv) med hog straldos och mi-
nimal stralning till omkringliggande hjarnvavnad.
Gammakniven, som har sitt ursprung vid Karolinska
sjukhuset i Stockholm, var den forsta stereotaktiska
stralapparaten i varlden.Tekniken bygger pa 3-dimen-
sionell identifiering av ett milomrade med hjilp av
neuroradiologiska bilder.

Laserablation ar en sa kallad minimalin-
vasiv procedur, diar man for in en laserkateter i tumo-
ren med samma teknik som vid biopsi. Behandling-
en utfors darefter i en MR-kamera med temperatur-
overvakning, dir vivnaden varms upp och termiskt
destrueras med hjilp av ljusenergi. Behandlingen ar i
dag begransad till tumérer med mindre volym och ar
sarskilt en mojlighet vid sma tumorer djupt i hjarnan
som inte ar tillgdngliga for resektion [15].

Det &r inte ovanligt att en kombination av flera
metoder ingar i ett behandlingsforlopp, exempelvis
hos patienter med skallbasmeningiom, dar komplet-
terande stereotaktisk stralbehandling kan goras efter
planerad subtotal resektion.

Historiskt har neurokirurgisk behandling av hjarn-
tumorer varit forenad med stor risk. Numera ar peri-
operativ dod si ovanlig att det inte ldngre ar ett rele-
vant utfallsmatt vid elektiv hjarntumoérkirurgi [16].
Utvecklingen har dven gjort att man numera kan av-
lagsna mer tumorvivnad med samma niva av bevarad
neurologisk funktion [11]. Opererade patienter kan ut-
veckla olika grader av neurologiska bortfallssymtom,
kognitiva deficit samt psykologiska och psykiatriska

problem, och en postoperativ rehabiliteringsmedi-
cinsk bedomning kan da vara viktig for att snabbt ini-
tiera riktad behandling av nytillkomna bortfall.

Efter den kirurgiska behandlingen vardas patienter-
na pa neurokirurgisk enhet, dir bedémning gors avse-
ende behov av rehabilitering och utskrivning till an-
nan medicinsk enhet eller till hemmet. Postoperativ
MR-kontroll for att bedoma resektionsgrad av miss-
tinkta maligna fordndringar ska utforas efter opera-
tion. Vid benigna tumorer gors MR-kontrollen i regel
senare och planeras ofta till 3 manader efter operatio-
nen, eftersom postoperativa férandringar i MR-bilden
gor den radiologiska bilden svartolkad.

Uppfdljning och prognos

Savdl maligna som benigna priméra tumorer f6ljs
postoperativt radiologiskt och kliniskt. Benigna pri-

Kriterier for start av utredning enligt standardiserat vardfor-

lopp [6]

VALGRUNDAD MISSTANKE FORELIGGER VID ETT ELLER FLERA AV FOLJANDE
FYND:

Epileptiskt forstagangsanfall (fokalt eller generaliserat).

Debut av fokalt neurologiskt bortfallssymtom (t ex halvsidig forlamning, koor-
dinations-/balanssvarigheter, kanselnedsattning, synfaltsbortfall eller dysfasi/
talpaverkan) progredierande 6ver dagar eller veckor utan andra sannolika for-
klaringar, som kand multipel skleros eller kdind metastaserad cancersjukdom.

Nytillkommen personlighetsforandring eller kognitiv nedsattning progredieran-
de dver veckor eller ett fatal manader.

Nytillkommen huvudvark eller markant forandring i tidigare huvudvarksmons-
ter (sarskilt vid forekomst av illaméende, krakningar, staspapill eller andra
symtom/fynd talande for okat intrakraniellt tryck) som progredierar éver veckor
och dar grundlig sjukhistoria och klinisk neurologisk underséokning inte har
pavisat andra sannolika forklaringar.

DT- eller MR-undersdkning (utford pa andra indikationer) som foranleder miss-
tanke om priméar malign hjarntumor. Om radiologiska fynd talar for meningiom,
hypofysadenom eller schwannom ska patienten dock utredas enligt ordinarie
rutiner och inte remitteras till standardiserat vardforlopp.

Uppdateringar av WHO:s klassifikation for nagra av de vanligaste priméara hjarntumérerna hos vuxna [3]

2007 Viktiga nyheter 2016 Grad 2021 Viktigaste molekylara kannetecken 2021

Meningiom Morfologi - 1-3 NF2-mutation ar oftare forknippad med WHO grad 2/3. H3K27me3
oOkar risken for recidiv. TERT-mutation eller CDKN2A/B-kodeletion ar
likstallda med WHO grad 3 oberoende av histologisk bild.

Glioblastom Morfologi - 4 Glioblastom ar IDH-vildtyp. Vid avsaknad av histologisk bild av glioblas-
tom, men en morfologisk bild forenlig med de tidigare ldgmaligna glio-
men, satts diagnosen glioblastom vid IDH-vildtyp och EGFR-amplifi-
kation och/eller kromosom 7+/10- aneuploidi och/eller TERT-mutation.

IDH-muterade Morfologi Oligoastrocytom diagnostiseras sallan. 2-4 A) Diffusa astrocytom &r numera alla IDH-muterade och kan ha WHO

gliom IDH-mutation och 1p19g-kodeletion grad 2-4. IDH-muterade WHO grad 4-astrocytom ar skilda fran glio-

inkluderas som diagnostiska kriterier. blastom IDH-vildtyp. Diagnosen IDH-muterat WHO grad 4-astrocytom

A) Astrocytom Séledes finns 3 grupper av WHO grad 2 kan stallas pa basen av histologisk bild och/eller molekylart via

B) Oligodendro- eller 3: astrocytom IDH-vildtyp, IDH-mu- CDKN2A/B-kodeletion.

gliom terat astrocytom och oligodendrogliom

(Oligoastrocytom) kannetecknat av IDH-mutation och 1p19¢- B) Oligodendrogliom har IDH-mutation och 1p19g-kodeletion. WHO

kodeletion. grad 2/3.

Forkortningar: CDKN2A/B = cyklinberoende kinashammare 2A och B; H3K27me3 = trimetylering av lysin 27 pa histon H3; EGFR = epidermal tillvaxtfaktorreceptor; IDH = isoci-
tratdehydrogenas; NF2 = neurofibromatos typ 2; TERT = telomeras omvant transkriptas; 1p19q = kromosomarm 1p och 19q.
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tionsstatus, tidigare svar pa onkologisk behandling,
tumorlokalisation, histopatologisk diagnos, kompli-
kationsrisk och nyttan av en eventuell reoperation
maste Overvigas. Reoperation vid maligna tumdrer
forutsitter ocksa att kompletterande onkologisk be-
handling finns att tillga [6].

Figur 3. Axial MR-bild
med FLAIR-sekvens av
gliomivansterinsula

A) preoperativt och

B) postoperativt efter
vakenkirurgi. Tumorrest
posteriort (vit cirkel).

mara tumoérer, huvudsakligen meningiom, foljs ini-
tialt oftast av neurolog/internmedicinare eller neu-
rokirurg, men kan senare kontrolleras inom primar-
varden sarskilt radikalt exstirperade grad 1-tumdrer.
Maligna priméra hjarntumorer, huvudsakligen gliom,
foljs av neurolog/neuroonkolog eller onkolog. Adju-
vant onkologisk behandling med stralning och/eller
cytostatika tillaimpas beroende av malignitetsgrad,
molekyldra kdnnetecken samt patientens kliniska
status och alder; i dag kan man tack vare molekylara
kannetecken for vissa patientkategorier béattre strati-
fiera den adjuvanta behandlingen [17]. Mer detaljerad
information om uppf6ljning och behandling utéver
neurokirurgisk tumorkirurgi beskrivs i det nationel-
la vardprogrammet och i de europeiska riktlinjerna [6,
18,19].

Prognosen for patienter med priméara hjarntumo-
rer ar individuell, och diagnos, malignitetsgrad (WHO
grad 1-4), resektionsgrad samt effekt av eventuell
adjuvant onkologisk behandling ar avgorande.

Pa multidisciplindra konferenser diskuteras fort-
satta kontroller och behandling, och vid aterfall kan
reoperation aktualiseras. Detta kraver dock alltid en
individuell bedomning, dar patientens alder, funk-
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Diskussion

Det finns manga olika kirurgiska behandlingsmeto-
der for patienter med hjarntumorer. Under det senas-
te decenniet har en betydande teknisk utveckling gt
rum, som gor det mojligt att behandla patienter med
storre precision och mindre risk. Forbéttrad preopera-
tiv kartlaggning av tumoren och av angriansande ana-
tomiska och funktionella hjirnomraden, avancerad
mikrokirurgisk teknik och andra visualiseringstekni-
ker samt nya minimalinvasiva tekniker gor det i dag
mojligt att planera och utféra tumoéringrepp som tidi-
gare ansags vara for riskabla.

Samtidigt pagar utvecklingen av nya neurokir-
urgiska tekniker, exempelvis hogintensivt fokuserat
ultraljud, dar kraftiga ultraljudsvagor riktas mot tu-
moren utan att paverka omkringliggande hjarnvav-
nad i samma omfattning. En annan mdjlig behand-
ling ar brakyterapi eller intern stralning, dar kirurgen
inplanterar en strilkilla direkt i tumoren. Tekniken
har anvints tidigare utan nagot stort kliniskt genom-
brott, men tack vare nya isotoper med battre sikerhet
och mindre risk for stralningsrelaterade biverkning-
ar pagar nu flera studier i hopp om att utveckla den-
na teknik [20]. Sammanfattningsvis utvecklas hjarn-
tumorkirurgin kontinuerligt med forhoppningen att
kunna erbjuda framtidens patienter allt béttre och
sdkrare behandlingsmetoder.
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SUMMARY

Neurosurgery still pivotal in the diagnostics and
treatment of brain tumor patients

Treatment of adult patients with brain tumors is a multi-
disciplinary effort involving several medical disciplines:
neurosurgery, oncology, neurology, neuropathology,
neuroradiology, and rehabilitation medicine. While the
brain tumor field has gone through vast diagnostical
changes during the last decade, the hopes of similar
achievements in the systemic treatment of these
patients with new methods have so far not been fulfilled.
As such, neurosurgery still has a pivotal role in the
diagnostics and treatment of brain tumor patients.
Improved preoperative evaluation of the tumor and
adjacent anatomical and functional brain areas,
together with advanced microsurgical techniques,
intraoperative mapping and monitoring, as well as

new minimally invasive techniques, makes brain tumor
surgery safer. Indeed, it is now possible to safely operate
patients previously considered to have too unfavorable
risk-benefit ratio. This article aims at presenting an
overview of current neurosurgical treatments of brain
tumors.
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