Lagmallgna gliom

i Uppsala/Orebroregionen

Prognostiska faktorer och 6verlevnad bland 119 studerade patienter

Enligt den idag gangse WHO-klassipa en mer aggressiv terapi och vilk
fikationen indelas tumdérgruppen gliomsom i forsta hand bor féljas. Flera Kli-
i lAagmaligna (grad I-11) och hogmalig-niska parametrar, sdsom alder vid in
na (grad IlI-1V) [1]. De vanligast fére- sjuknandet, preoperativt neurologisk
kommande lagmaligna tumérerna hostatus, epilepsi som enda symtom, hal
vuxna &r belagna supratentoriellt ochagra studier visat sig vara prognostis
indelas i astrocytom, oligodendroglionka faktorer [7, 8] som skulle kunna ut
och blandformen av dessa, s k oligoastttra en grund for mera individuella be
rocytom. Prognosen for dessa patientéandlingsstrategier. Anvandbarheten g
ar starkt varierande. Patienterna, sondiessa parametrar har emellertid vis
manga fall insjuknar i tidig medelaldersig begransad, och behovet av nya, m
har férvanansvart fa symtom under etillforlitliga biologiska markérer kvar-
stor del av sjukdomsforloppet. Mangastar.
kan leva atskilliga &r utan att forsamras
eller att tumoren visar radiologiska Journalstudie
tecken pa tillvaxt. Efter en oviss tidspe- Vi presenterar har en uppféljning a
riod sker dock en progress av sjukdat19 patienter som fatt histologiskt veri
men med tilltagande neurologiska symﬁerad diagnos vid Akademiska sjukhu
tom, och prognosen ar da mycket daligeti Uppsala mellan 1987 och 1993. Vi
[2]. diagnosregister identifierades 122 pat

enter med diffust vaxande supratentor

Behandlingsmdjligheter ella PAD-verifierade lagmaligna gliom

och selektion av patienter och som hade genomgatt sitt forsta ne

Hos vuxna vaxer gliom diffust infilt- rokirurgiska ingrepp vid Akademiska
rativt och kan i princip aldrig radikal- sjukhuset under perioden. Tre patiente
opereras. Sdsom redovisas i en annatgick pa grund av svarigheter me
artikel i detta nummer av Lakartidning-uppféljningen. Vi noterade relevants
en ar effekten av kirurgi pa overlevnadliniska parametrar i neurokirurgjour-
fortfarande kontroversiell. | brist panalerna. Tumorstorlek bestamdes me
prospektiva studier baseras behandtjalp av rontgenutlatanden, antingen d
lingsmetoderna idag pa motstridiga retrekta storleksangivelser eller uppskat
rospektiva undersokningar [2-4]. Lika-ningar baserade pa angivna anatomis

Sammanfattat

Prognosen for patienter med
lagmalignt gliom &r starkt vari-
erande.

Vetenskapligt grundad be-
handlingsstrategi for dessa
patienter saknas.

Prognostiska férdelar kunde i
denna studie pavisas for fol-
jande parametrar: oligodend-
rogliom (jamfért med astrocy-
tom och oligoastrocytom), al-
der under 40 ar, tumoérdiame-
ter 4 cm eller mindre, avsak-
nad av kontrastuppladdning
och gott preoperativt status.

Varken operationsradikalitet
eller stralbehandling paverka-
de dverlevnaden signifikant.

Vid prognosbeddmning och
infor stallningstagande till be-
handling &r det viktigt att man
tar hansyn till bade klinik, ra-
diologi och histopatologisk
diagnos.

sa ar effekten av stralbehandling annyitergranser. Skalan WHO Perform-

inte sakert visad [5, 6] men prospektivance Status anvandes for att gradera
studier pagar. Strikta riktlinjer saknagreoperativt status: dodsorsak framtogs ur befolkningsre-
alltsa idag for vilka patienter som tjana® klarar all normal aktivitet utan be-gistret respektive Statistiska centralby-
gransning rans dodsorsaksregister. Studien avslu-
1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitettades 1 juli 1998.
men ar uppegéende och i stand till

Forfattare lattare arbete Klinik, utredning
DAN RIBOM 2 ar uppegéende och kan skéta sig och behandling .
ST-lakare, enheten fér neurologi sjalv men klarar inte att arbeta; ar Av de 119 studerade patienterna var
’ uppe och i rérelse mer an 50 procert5 kvinnor och 74 man i aldrarna 16 till
JOHAN ADNER av dygnets vakna timmar 78 ar (Figur 1). Det vanligaste debut-

med kand, enheten for neurologi 3

ANDERS ERIKSSON
AT-lakare, enheten for neurologi

LENNART PERSSON
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kan endast delvis skota sig sjalv; &ymtomet var epileptiskt anfall (Tabell
bunden till sdngs eller stol mer &n 50). Utredning med datortomografi (DT)
procent av dygnets vakna timmar och/eller magnettomografi (MRT) visa-
klarar inte nagonting; kan inte skotale diffust vaxande och ofta svarav-
sig sjalv; @r bunden till séngs ellegransbar tumor. Flertalet tumorer enga-
; ; stol. gerade frontallob eller temporallob (Fi-
neurokirurgi gur 2). | férvAnansvart manga fall fanns
ANJA SMITS Operationsradikalitet uppskattadekontrastuppladdning pa DT och/eller
docent, avdelningslékare, enhetemed hjalp av operationsberéttelsem/IRT (Tabell 1). | 20 tumorer fanns an-
for neurologi; samtliga vid Neuro- Uppglfter om stralbehandlmg erhollsgivet forekomst av forkalkningar. Fem-
centrum, Akademiska sjukhusetfran aktuella onkologkliniker i Uppsa-ton av dessa 20 tumorer visade sig vara
Uppsala. la/Orebroregionen. Dodsdatum ochlligodendrogliom. Cystiska inslag be-
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Tabell I. Debutsymtom och behandling.
Antal
Antal 4
20 = Man
(N=119) 0 a
18 9 .
Kvinnor
Symtom 16 - 0 kv
Epileptiskt anfall/epilepsi 94
som enda symtom 45 144
Huvudvark 30 124
Kognitiv paverkan/personlig- 10 4
hetsférandring 23 g4
Bortfall (motoriskt, sensoriskt,
afasi) 18 6 -
Annat 40 4 o
Neurokirurgiska ingrepp 21
Biopsi 42 0+ N N > N N
' &) (o) > O Qo S Q o) )
Subtotal re.sektlon. . 52 (O;\/ Q}\/ (0/‘\/ Q;b (o}b Q,V » Qjo @7) < 0{(0 Q;\ (oj\
Makroskopisk radikaloperation 25 22 L S S L~ A A
Strélbehandling Aider, ar
Efter neurokirurgiskt ingrepp 99 Figur 1. Koénsférdelning och alder vid
Ingen 16 insjuknandet.
Vid recidiv/progress 2
Oklart 2
N=119 Tabell Il. Postoperativ dverlevnad relaterad till tumdorstorlek, kontrastuppladdning och grade-
Frontal ring av preoperativt tillstdnd enligt WHO Performance Status.
Tvaars- Femars- Log- Multi-
Antal Overlevnad, Overlevnad, rank, variat-
(N=119) procent procent P-varde analys
Temporal
Preoperativ tumdrstorlek
! (storsta diameter)
! <40 mm 56 75 52 0,015 0,038
s >40 mm 63 75 34 - -
i
Kontrastuppladdning
Y Parietal Ingen 64 80 50 0,053 0,038
DT och/eller MRT 55 69 35 - -
Occipital WHO Performance Status
0-1 101 78 46 0,013 0,005
2-4 18 55 28 - -

Figur 2. Tumorutbredning. Observera att
nagra tumorer engagerade mer &n en

lob. radiologisk progress.\Adessaitk 6 en

hogre malignitetsgradering.

bell 1ll). Dessa fynd gerensstammer
med flera tidigre publicerade studier
[2].

Vi undersokte ¥en dverlevnadstid
efter neurokirugiskt ingrepp (»post

skrevs i 15 tumoregrjamnt fordelade p&  Overlevnad

de tre histologiska diagnoserna. Ultra och prognostiska faktorer
ljudsledd biopsi genomférdes pd 42 pa Den1juli1998 hade 8¥ae 119 pa operatv Gverlevnad»). Preoperatitu-
tienter och resten genomgick 6ppetienterna alidit. Hos 80 & dessa ar morstorlek, lntrastuppladdning och
operation, aras 52 med subtotal resek tumdren angien som direkt eller un WHO Performance Statukelerade
tion och 25 med makrospisk radikal derliggande dodsorsak, i resterand& tvmed postoperati dverlevnad (Bbell
operation. Operationernaeside i 56 @ fall var tuméren inte kandiantygsskri 1), vilk et ocksa visats tidaye [2]. In
fallen (73 procent) inom ett ar fran férsvande lakare. Den genomsnitdigver- greppstyp eller operationsradikalitet
ta symtom. Den histopatologiska dialevnadstiden efter symtomdet var hade ingen sigriéant inverkan pa lang
gnosen ar astrogtom i 40 &ll, oligo- drygt fem ar for hela populationen, mediktig dverlevnad for hela populationen.
dendrogliom i 454ll och oligoastrog- en spridning fran 4 manader till 23 arl gruppen astrgdom fanns dock en an
tom i resterande 34l (Tabell 1ll). De Med Kaplan—Meieranalys och log-rankydan till kortsiktig prognostisk fordel
flesta patienter strdlbehandlades eft@robability test kunde en sigiknt for makroskopisk radikaloperation
genomfort ingrepp, flertalet med en tobattre prognos pdsas for gruppen medjamfort med subtotal resektion (Figur
taldos & 50-56 Gy fraktionerat medoligodendrogliom (@bell Ill, Figur 3). 4), men inte heller dennawsignifkant
1,8-2,0 Gy (&bell I). Femton patienter Statistiskt signikant skillnad i &erlev-  vid log-rank test. ¥/fann ingen skillnad
reopererades efter i genomsnitt 46-maadstid efter forsta symtorarins &en i 6verlevnad mellan dem som operera
nader i samband med klinisk och/elleirelation till alder vid insjuknandet éf des inom ett ar och dem som opererad s
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senare eller enbart genomgick biopsTabeII ll. Overlevnad fr&n symtomdebut relaterad till alder vid insjuknandet och PAD.

Ingen skillnad i ¥erlevnad kunde ses i

relaton il sualbehanding, men der i o log
icke-behandlade gruppen innehtd f (N=119) procent  procent  P-varde  analys
patienter (&@bell I).
Alder vid insjuknandet
Slutsats <40 &r 61 92 64 0,011 0,006
och tumorbiologiska aspekter ~ 2404ar 58 71 41 - -
Den wan beskina \ariationen & )
Kliniskt forlopp inom patientgruppen "“mo%P
med lagmaligna gliom &r inte till fullo ©'igedendrogliom 45 91 n 0,009 0,011
forstaddd. Efekten a traditionell can Oligoastrocytom 34 6 44 - -
certerapi mot dessa tumorer ar fartf Astrocytom 40 75 40 - -

rande wiss. | statistiska berakningar
det istallet andreektorer som forediler

ha stdrre betydelse, som vi redmat
ovan. Men dessaktorer ar endastd
man alaser pa ytan. Sannolikt styrs tu
morernas beteende @e maligna cel
lernas arierande tumdrbiologiska
egenskaper och molgkirgenetiska
forandringar [9]. Det ar kéant att det vid
stigande malignitetsgrad uppstayan
genetiska defekter i tumdrcellerna, sor
tilsammans befrAmjar en oktrollerad
tillv &xt [10]. Man et annu inte vilkn
eller vilka genetiska foérandrimag som
ar nodéndiga for att en stationar tumor
skall borja tilléxa eller en lagmalign
tumar skall bli mer malign. Flera studi
er har dock visat att det i tumorcellern
hos astrogtom sler ett dkat uttryck\a
bade tilhéxtfaktorn platelet-devied
growth factor (PDGF) och dess recepto
rer. Detta uttryck @ bade lignd och re
ceptor ger forutsattnireg for parakrin
och autokrin stimulering, som kan ha
betydelse for tumdrens tilixt [11].

Overlevnad

1 -

0,8 =

0,6 =

0,4 =

0,2

s Astrocytom

Blandtumor

Oligodendrogliom

Den kliniska betydelsenvadetta &ar
annu oklar

Pa senare ar har ett stort forsknings
intresse fokuserats pa olika cancerfol
mers formag till blodférsérjning ge
nom karlybildning, sk angiogenes.
For att en solid tumor skall kunné@xa

Figur 3. Kaplan—Meieranalys av

Overlevnadstid efter symtomdebut for

patienter med astrocytom,

oligodendrogliom och blandformen

oligoastrocytom.

Figur 4. Jamforelse av postoperativ
overlevnad hos patienter med opererade

Over en viss diameter kré en okad
blodférsdrjning. Denna tillixt kan inte
ske utan bildning anya blodkarl [12].
Fran tumorcellerna utsondras kéaelsti
mulerande d&mnen som ger upphil
proliferation och migration\anéarlig-
gande endotelceller och s& sméaningo
bildning och iwvéaxt as nya blodkarl i
tumdren. Mscular endothelial gnah
factor (VEGF) ar en sadan angioge
peptid som &r intressant i gliomsam
manhang [13]. Uttryat a» VEGF och
graden & karltathet i tumdren har i en
nyligen publicerad Klinisk studie visats
ha prognostisk betydelse for patiente
med laggradig astrogtom [14].

| vantan pa genombpttet ...

Det pagir for nanarande flera klinis
ka prorningar med ma antitumorala
farmaka, sdsom angiogeneshammg
och specika antagonister mot olika
tillv &xtfaktorer Dessa studier&jer i

astrocytom.
Overlevnad
Makroskopisk
= radikaloperation
0,8 Subtotal resektion
0,6 =
0,4 =
0,2 =
0=
I ' I ! 1 1 ¥ I ¥ T
0 2 4 6 8 10
Ar

flertalet fall hogmaligna gliom dar de
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eventuella efiekterna lattare pdsas da
dessa patienter har en mgtkort dver-
levhadstid med traditionell terapi6F
att en eflektivare behandlingwapatien

ter med lagmaligna gliom skall kunnal3-

uppnas i framtiden bekid dels uteck
ling av effektivare behandlingsmetoder
dels 6kade kunskaper om de tumérbio
logiska forandringr som skr i tumé
ren under sjukdomsforloppet. Proble
men med dagens terapi, och kansk
aven framtida terapiformeér inte bara
vilken sorts behandling som ar lamplig
fér den enskilda patienten utarea tid
punkten for nar denna skall ges. | fadg
om gruppen lagmaligna gliominhs
alltsa ett beho av att inna biologiska
markdrer som aspeaylar tumdrens inre
egenskaper och som kan foljased tid.
Till dess saddana maiker hittas ar det
viktigt att man vid prognosbeddmning
och infor stallningstaande till behand
ling tar hansyn till idag kanda progros

neuroglial origin. Histol Histopathol 1998;
13:511-20.

12.Folkman J. Angiogenesis in cancer, vasclL

lar, rheumatoid and other disease. Nat Me
1995; 1: 27-31.

Plate KH, Risau W. Angiogenesis in malig
nant gliomas. Glia 1995; 15: 339-47.

14.Abdulrauf SI, Edvardsen K, Ho KL, Yang

XY, Rock JP, Rosenblum ML. Vascular-en
dothelial growth factor expression andvas
cular density as prognostic markers of-sur
vival in patients with low-grade astrocyto

ma. J Neurosurg 1998; 88: 513-20.

Summary

Low-grade glioma in the
Uppsala—Orebro region

Prognostic factors and survival in 119
patients

Dan Ribom, Johan Adner, Anders
Eriksson, Lennart Persson, Anja Smits

Lakartidningen 2000; 97: 3880—4.

The benefit of surgery and radiotherapy fo

tiska faktorer och séledesager in bade patients with low-grade gliomas is controver

klinik, radiologi och histopatologisk

sial. We studied case records of 119 patients ¢
agnosed with low-grade glioma during 1987-
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