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Lagmaligna gliom hos vuxna drabbar vanligtvis tidigare friska
personer med genomsnittlig alder av 40 ar. Sjukdomen &dr négot
vanligare hos min (60 procent). Vanligaste debutsymtom &ar
epileptiska anfall; hos 65-90 procent av alla patienter med lag-
malignt gliom &r epilepsi det férsta symtomet [1]. Histologiskt
ar tumorerna valdifferentierade och saknar andra malignitets-
tecken sdsom multipla mitoser, endotelcellsproliferation och
nekros [2]. Hos vuxna dr de allra flesta lagmaligna gliomen av
malignitetsgrad IT enligt WHOs gradering. De vanligaste for-
merna ir astrocytom, oligodendrogliom och oligoastrocytom
(eller blandtumoérer) WHO-grad I1, och i denna artikel anvinds
termen lagmalignt gliom f6r dessa tre tumorformer [3].

Medianoverlevnaden for patienter med lagmalignt gliom &r
5-10 ar, men det finns en stor variation i kliniskt forlopp. For
vissa patienter har sjukdomen ett aggressivt férlopp med pro-
gress till hogmalignt gliom, medan andra har stabil sjukdom i
manga ar. Majoriteten av patienterna utvecklar s smaningom
en tumor av hogre malignitetsgrad. Patienter med astrocytom
I6per relativt hog risk for tumorprogress och dirmed kortare 5-
arsoverlevnad, vilken brukar anges till knappt 50 procent [4].
Patienter med oligodendrogliom har den basta prognosen med
5-arsoverlevnad runt 70-80 procent. Det finns fall beskrivna
med oligodendrogliom, dir patienten har 6verlevt i 30-40 ar.
Kliniskt beter sig oligoastrocytom som en »mellanform«av ast-
rocytom och oligodendrogliom, och 5-arséverlevnaden hos pa-
tienter med oligoastrocytom ar runt 60-70 procent.

Kliniskt omhidndertagande - nationellt vardprogram
Striktariktlinjer saknasidag forvilka patienter som gynnasaven
mer aggressiv terapi och vilka som i férsta hand bor foljas. Savél
nationellt som internationellt har det funnits starka 6nskemal
om enhetlighandlaggning av patientgruppen, med avsikt att for-
béttra omhéndertagandet och ge bra grund for kliniska studier.

Ett nationellt vardprogram har darfor nyligen utarbetats inom
Cancerfondens nationella planeringsgrupp for CNS-tumdrer
med riktlinjer for ett strukturerat omhindertagande av de tre
vanligaste histologiska typerna av gliom WHO-grad II (astrocy-
tom, oligodendrogliom och oligoastrocytom) [5]. Vardprogram-
met baseras pa resultaten av flera randomiserade fas ITI-studier
av effekt och val av rétt tidpunkt foér stralbehandling. En kort
oversikt av det aktuella kunskapsliget presenteras hér.

Kirurgisk behandling
Kontrollerade studier av kirurgisk behandling av lagmalignt
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Figur 1. MET-PET for att differentiera mellan tumor och icke-tumaér.

A. MRT (till vanster) av en patient med misstankt infarkt i hoger hemi-
sfar, dar lagmalignt gliom inte kunde uteslutas. MET-PET (till hoger)
visar minskat upptag i det aktuella omradet och ger ddrmed stod for
infarktdiagnosen.

B. MRT (till vanster) av en patient med en diffus och utbredd signalfcr-
andring i hdger hemisfar som differentialdiagnostiskt kan vara vasku-
lart orsakad eller av tumdrgenes. MET-PET (till hdger) visar tydligt 6kat
upptag av metionin i ett lokaliserat omrade, vilket talar for tumor.

gliom saknas, och den terapeutiska vinsten med kirurgisk re-
sektion dr darfor inte sdkert visad. Makroskopiskt radikal re-
sektion av tumoéren anses dock vara féorenad med béattre pro-
gnosoch forlingd 6verlevnad [6]. Hos majoriteten dr radikal re-
sektion omgjlig pa grund avtumorens ldge och infiltrationiom-

ESAMMANFATTAT

Omhandertagande av patien-
ter med lagmalignt gliom &r
fortfarande en utmaning inom
klinisk neuroonkologi. De fles-
ta patienter genomgar kirur-
gisk resektion eller biopsi av
tumdren och far stralbehand-
ling ndgon géng under sjuk-
domsforloppet.

Det kliniska forloppet varierar
dock starkt. Det &r darfor vik-
tigt att vdlja ratt behandling
och optimal tidpunkt for be-
handlingen. Vid |ag risk f6r tu-
morprogress ar det motiverat
med en mer avvaktande atti-

tyd initialt med kliniska och ra-
diologiska kontroller for att fin-

na ratt tillfalle for behandling.
Det saknas idag kurativ be-
handling. Det &rval kant att

stralbehandling av hjarnan
kan medféra allvarliga biverk-
ningar, t ex kognitiva stérning-
armed betydande férsamring
av livskvalitet. Behovet av al-
ternativa behandlingsmetoder
ar stort, liksom av nya matin-
strument for att utvdrdera ef-
fekten av nya behandlingar.
Positronemissionstomografi
(PET) har visat sig vara ett var-
defullt instrument for att mo-
nitorera sjukdomsforloppet
hos patienter med lagmalignt
gliom, identifiera patienter
som lampar sig for behand-
ling och utvdrdera terapisvar.
| denna artikel diskuteras olika
kliniska tillimpningar av 11C-
metionin-PET (MET-PET), illu-
strerade med nagra patientfall.
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Figur 2. MET-PET som »guide« infor stereotaktisk biopsi.

A. MRT med »fluid-attenuated inversion recovery-sequence« (FLAIR-se-
kvens) av en 47-arig man med stor tumdrutbredning i héger och delvis
vanster hemisfar. Tumdren dr diffust avgransad, icke-expansiv och lad-
darinte kontrastmedel efter gadoliniuminjektion. Patienten har mattlig
vanstersidig hemipares, nedsatt minne och fokala epileptiska anfall.
B. MET-PET anvénds for att lokalisera hot spot-omraden i tuméren,
vilka representerar tumorens hogsta metabola aktivitet. Histopatolo-
gisk diagnos (tillsammans med den radiologiska bilden) &r forenlig
med gliomatosis cerebri.

givande hjarna. Dessa patienter blir i stéllet foremél for partiell
resektion eller diagnostisk biopsi. Partiell resektion har for-
modligen ingen positiv effekt pa patienternas 6éverlevnad, men
kan varaindicerad vid fo6rhéjt intrakraniellt tryck, vid neurolo-
giska bortfallssymtom som ir direkt relaterade till masseffekt
eller vid terapiresistent epilepsi.

Stralbehandling

Effekten avstralbehandling for patienter med ldgmalignt gliom
har beskrivits i tre randomiserade studier. Studierna har foku-
serats pastralningsdos (h6gdos motlagdos) och tidpunktunder
sjukdomsforloppet (direkt postoperativt eller vid progress).

Dos. Tva oberoende randomiserade dos-responsstudier har
inte visat nagon skillnad i vare sig symtomfri 6verlevnad eller
total 6verlevnad mellan de patienter som fick hégdos stralbe-
handling och de som fickladgdos [7, 8]. Hogdosgruppen (59,4 Gy)
hade forsamrad livskvalitet jamfort med lagdosgruppen (45
Gy) [9]. Med tanke pa patienternas relativt langa férvintade
overlevnad och stralbehandlingens potentiella allvarliga bi-
verkningar ir det motiverat med en relativt1lag slutdos av45-50
Gy (i £2 Gy-fraktioner, beroende pa stralvolymen).

Tidpunkt. Nyligen har en interimsrapport frin EORTC-studi-
en (European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer) 22845 visat att tidig stralbehandling (adjuvant) ger nagot
6kad symtomfri 6verlevnadstid. Ingen skillnad har pavisats i
den totala 6verlevnaden mellan de patienter som fick tidig stral-
behandling och de som fick stralbehandling vid progress [10].

Kemoterapi

Dokumentationen for kemoterapi vid behandling av patienter
med lagmalignt gliom ar fortfarande begrinsad, och det saknas
prospektiva randomiserade studier [11]. PCV (prokarbazin,

Figur 3. MET-PET som prognostisk faktor vid sjukdomsdebut.

CCNU [lomustin] och vinkristin) har i fas II-studier hos pati-
enter med oligodendrogliom och oligoastrocytom visat sig vara
effektiv som initial terapi, dock med betydande toxicitet [12].
Temozolomid ir ett peroralt cytostatikum som ar godkéint for
behandling av hogmaligna gliom [13]. Hos patienter med pro-
gredierande lagmaligna gliom har fas II-studier med temozolo-
mid, som bade férstahands- och andrahandsbehandling efter
PCV, visat lovande resultat [14, 15]. En nyligen paborjad rando-
miserad fas III-EORTC-studie (EORTC 22033-26033), dar fle-
racentraiSverige har anslutit sig, kommer att jimfora effekten
av forstahandsbehandling med temozolomid gentemot effek-
ten avstralbehandling hos patienter med lagmalignt gliom [16].

I allménhet &r oligodendrogliom mer kénsliga for kemotera-
pian ovriga gliom. Denna kemoterapikanslighet har visats vara
associerad med forlust av kromosom (»loss of heterozygosity«,
LOH) 1p och 19q [17-19]. Fyndet har varit nagot av ett genom-
brottinom klinisk neuroonkologi, och det har inneburit att mo-
lekyldrdiagnostik av gliom som komplement till histopatologi
inforts i klinisk vardag. De flesta oligodendrogliom, men inte
alla,uppvisar LOH 1p och/eller LOH 19q, medan endast ungefar
halften av alla oligoastrocytom har dessa kromosomforand-
ringar.

Prognostiska faktorer: hog- och lagriskpatienter
Gynnsamma kliniska prognostiska faktorer for patienter med
lagmalignt gliom &r: ung alder (<40 &r), histologisk typ oligo-
dendrogliom, gott kliniskt status (WHO -funktionsgrad <1, epi-
lepsi som enda symtom), relativt liten tumoérmassa (diameter
<4 cm) och avsaknad av kontrastuppladdning [20, 21]. Av dessa
prognostiska faktorer har tumorens histologiska typ och pati-
entens alder vid insjuknandet st6rst betydelse.

Behov av funktionella avbildningsmetoder

I det nationella vardprogrammet rekommenderas att 1agrisk-
patienter f6ljs under sjukdomsforloppet, och vid forsta tecken
pa tumorprogress ska stralbehandling (eller kemoterapi med
temozolomid inom ramen fér den pagdende EORTC-studien)

A. Patient med lagmalignt gliom i vanster hemisfar, dar MET-PET visar ett
mycket lagt upptag i tumdromradet.

B. Patient med en tumdr av samma histologiska typ som patienten ovan
i hoger frontallob, dar MET-PET visar tydlig hot spot i tumdrens centrala
omrade. Det hogre upptaget av 11C-metionin vid sjukdomsdebut ar kor-
relerat till sdmre prognos med kortare 6verlevnad.
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Figur 4. MET-PET for att identifiera tidig tumorprogress.

A. MRT med FLAIR-sekvens (fluid-attenuated inversion recovery-sequence) av en 24-arig tidigare frisk man som
insjuknat med ett epileptiskt anfall; undersékningen visar en 7 x 4 x 5 cm stor tumor i vénster fronto-temporo-
parietallob. MET-PET visar mycket lagt upptag i tuméromradet vid sjukdomsdebut. Stereotaktisk biopsi utférdes
en manad senare, och PAD visade astrocytom WHO-grad II.

B. Ungefédr 1,5 ar senare har tuméren en i stort oférdndrad utbredning pa MRT och saknar fortfarande nagon sa-
ker kontrastuppladdning pa T1-viktade bilder (visas inte). MET-PET ger hallpunkter for tidig tumdrprogress ge-
nom ett antal nytillkomna omraden i tuméren med forh6jt metioninupptag, varav det hgsta med ett SUV (stan-
dard uptake value) pd 1,6. Patientens neurologiska status var oférandrat.

C. Ytterligare nagra manader senare fick patienten fler epileptiska anfall, och han genomgar stralbehandling.
Ett ar efter avslutad stralbehandling visar tuméren en nagot minskad utbredning pa MRT. MET-PET visar vid det-
ta tillfélle dock tillkomst av ett nytt hot spot-omrade centralt beldget med ett SUV pé 2,1. Aven det totala metio-

ninupptaget i tumoren har dkat.

D. Ett &r senare forsdmrades patientens tillstand ytterligare, och han utvecklade en vénstersidig hemipares.
MRT visar oférdndrad tumérutbredning med tillkomst av ett omrade med kraftig kontrastuppladdning tydande
pa fokal malignifiering av tuméren. MET-PET visar en motsvarade hot spot i detta omrade med ett SUV pa 2,4.

erbjudas. I den optimala kliniska situationen finns tillgang till
instrument for att identifiera lagrisk- och hogriskpatienter, for
attitidigt stadium upptickatumdrprogress hos dessa patienter
och for att utvirdera effekten av olika behandlingsmetoder.

Speciellt for patienter med lagmalignt gliom med langsam
tumortillvaxt finns ett stort behov av funktionella avbildnings-
tekniker som avspeglar tumorens biologiska beteende. Sddana
metoder behovs dven vid kliniska behandlingsstudier som kom-
plement till magnetresonanstomografi (MRT), dir sma volym-
forandringar av tumoérmassa under pagaende behandling inte
ger tillfredsstillande information angdende behandlingssvar.

Positronemissionstomografi (PET) ar en metod som med
fordel kan anvéndas for patienter med lagmalignt gliom som
komplementtill MRT. PET-teknikens héga kénslighet och méj-
lighet till enkel kvantifiering av vivnadsfunktion ger stora for-
delar jamfort med t ex SPECT (enfotonstomografi), som dock
arettbilligare och mer allmént tillgdngligt alternativ. Under se-
nare ar har utvecklingen av mjukvaror fér fusion av datortomo-
grafi(DT)/MRT med PET (PET-DT respektive PET-MRT) lett
till ytterligare nya kliniska moéjligheter.

Positronemissionstomografi och olika sparsubstanser
PET har anvénts inom onkologin i mer &n 20 ar. Den viktigaste
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sparsubstansen inom canceromradet ar 18F-fluorodeoxiglukos
(FDQG), ett derivat fran 2-deoxi-D-glukos, som anvinds for att
studera tidiga steg i glukosmetabolism. PET med 18F-FDG an-
vinds for att differentiera mellan cancerceller och godartade
tumorférandringar och for att uppskatta tumorens maligni-
tetsgrad [22]. Hogmaligna hjarntumorer karakteriseras av hog
glukosmetabolism, och ett samband mellan tumorcellernas
histologiska bild och upptaget av 18F-FDG har pavisats i ménga
studier [23, 24].

Diarmed har FDG-PET éven fatt en viktig roll for att hitta
lampliga malomraden vid stereotaktisk biopsi avhjarntumérer
[25, 26]. Pa grund av nervcellernas hoga metabolism ir bak-
grundsupptagetvid FDG-PETicerebralakortexhogt, vilket gor
det svart att visualisera lagmaligna gliom med avsevirt ligre
glukosupptag &n cerebrala kortex.

En av de mest anviindbara sparsubstanserna for PET i hjir-
nan ar 1C-metionin (MET). 1!1C-metionin har en halveringstid
pa 20 minuter. Den mérkta substansen syntetiseras strax fore
PET-undersékningen, vilket kréaver tillgang till cyklotron. Upp-
taget av metionin styrs huvudsakligen av en specifik bararme-
dierad transportmekanism [27, 28] och ir korrelerat till tumor-
cellernas proliferationsaktivitet [29, 30]. Metioninupptaget pa-
verkas av flera faktorer, t ex dess specifika aktivitet i plasma,
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transport 6ver blod-hjarnbarriéren, intracellulir metabolism
ochmetioninupptagiprotein,vilketir den process som dravin-
tresse for undersokningen [31, 32].

Trots att kvantifieringen av aminosyraupptag ar svar och
mindre exakt dn analys av glukosmetabolism anses MET-PET
mera ldmplig &n FDG-PET for att avbilda hjarntumoérer [31-
34]. Till skillnad fran FDG ar bakgrundsupptaget av MET i den
friska hjarnan lagt, vilket mojliggér god differentiering mellan
tumor och icke-tumoéromraden.

Andra sparsubstanser utvecklade for PET kan vara av intres-
se for patienter med gliom, for att méta bade tumdorcellernas
aminosyraupptag och proliferation; dock &dr erfarenheten av
dessa sparsubstanser fortfarande begridnsad [35]. PET med
sparsubstansen 2¢I-TudR, en tymidinanalog, har anvints for
matning av tumorens proliferationsaktivitet och har befunnits
vara hogspecifik [36]. Lagmaligna gliom har vanligtvis 1ag pro-
liferation, och denna sparsubstans kan vara mera lamplig for
hoégmaligna hjarntumdorer.

Kliniska tillimpningar av MET-PET

Vid Akademiska sjukhuset i Uppsala har vi stor erfarenhet av
MET-PET vid handldggning av patienter med lagmaligna
gliom i olika kliniska situationer. En oversikt av denna breda
kliniska tillimpning av MET-PET for var patientgrupp presen-
teras har.

Differentiera mellan (lagmalignt) gliom och icke-tumor-
omraden (Figur 1). MET-PET kan med relativt stor sikerhet
anviandas for att differentiera mellan lagmaligna gliom och
icke-tumordiagnoser sasom ischemiska skador, reaktiv glios,
kavernom, dysplasi och heterotopi. I en studie av 196 konseku-
tiva patienter med misstinkt lagmalignt gliom fann Herholz
och medarbetare en 76-procentig sensitivitet och en 87-pro-
centig specificitet i differentieringen mellan tumor och icke-
tumor, vid en tréskel av1,47 f6r SUV (standard uptake value, de-
finieras som kvoten mellan det aktuella omradet och upptaget i
motsvarande friska omrade i kontralaterala kortex) [37].

Diaremot har MET-PET, enligt var erfarenhet, begrinsat vir-
de vid differentiering mellan aktiv inflammation i hjdrnan (sé-
som neurosarkoidos, cerebral vaskulit, limbisk encefalit) och
lagmalignt gliom, eftersom inflammatoriska celler ofta uppvi-
sar 6kat metioninupptag.

Identifiera malomraden for stereotaktisk biopsi (Figur 2).
Den histopatologiska diagnosen av gliom ar vigledande for var-
dering av patientens prognos och for val av fortsatt behandling.
Speciellt vid stor tum6érmassa kan det dock vara svart att iden-

Figur 5. MET-PET f6r att monitorera respons under pagaende behand-
ling. MRT- och PET-bilder av en 42-arig man med ett astrocytom WHO-

tifiera lampliga tuméromraden med representativt tumoérma-
terial med hjilp avendast MRT. MET-PET anvéands for attiden-
tifiera »hot spot«-omraden, dvs omraden i tumoéren med hog
aktivitet som &r mest representativa for tumérens biologiska
beteende [38].

Prognostisk markor vid sjukdomsdebut (Figur 3). Vid
sjukdomsdebut ir det av stor vikt att identifiera patienter med
hogrisk for tumorprogress. Hos dessa patienter dr det motive-
rat med mera aktiv strategi nir det géller tidig histologisk dia-
gnos och adjuvant stralbehandling. Ett antal studier har visat
samband mellan hégt upptag avmetionin i tumorens hot spot-
omraden vid sjukdomsdebut och séimre prognos férenad med
kortare 6verlevnad for patienter med lagmalignt gliom [34, 39,
40].

Identifiera tidig tumorprogress (Figur 4). Ett vanligt pro-
blem vid klinisk utvdrdering av patienter med lagmalignt
gliom dr bedémningen av stabil sjukdomsfas. Manga patienter
kan uppvisa langa stabila perioder av minimal tumorvaxt pa
MRT och oféréndrat kliniskt status. Det dr dock sannolikt att
det fran radiologisk synpunkt inte finns nigon stabil sjuk-
domsfas hos denna patientgrupp. Vid méitning avtumorvolym
(och da inte endast mellan tva uppféljande undersékningar
utan under lédngre perioder) finns det hos nistan alla obehand-
lade patienter en langsam kontinuerlig tumortillvixt. Till-
vaxthastigheten har visats vara specifik fér varje tumor, och
den paverkadesinte alls eller endast marginellt avkirurgisk in-
tervention [41].

Detta talar for att volymokning som enda radiologisk para-
meter inte &r tillracklig som matt pa i vilken sjukdomsfas pati-
enten befinner sig. Andra etablerade radiologiska parametrar
som anvinds for att pavisa tumorprogress, sasom kontrastupp-
laddning efter tillforsel av gadolinium eller tecken pa 6kat in-
trakraniellt tryck, upptriader ofta ganska sent och associeras
med hégmaligna tumorer. I sdidana fallkan MET-PET anvéindas
for att identifiera tidpunkten for 6vergang till progressiv sjuk-

grad Il. Patienten har erhallit stralbehandling och sedan haft stabil sjuk-
dom under ménga ar (visas inte). Sju ar efter sjukdomsdebut uppvisade
han kliniska tecken pa tumaérprogress i form av en hogersidig hemipares
och dysfasi.

A. T2-viktade MRT-bilder visar d& en diffust avgransad icke-kontrastupp-
laddande tumérférandring i vanster fronto-parietallob.

B. MET-PET vid denna tidpunkt visar ett tydligt hot spot-omrade med
okat metioninupptag i tumdrens centrala del (SUV [standard uptake va-
lue] 2,5). Behandling med temozolomid pabérjades.

C. Efter 4 kurer med temozolomid uppmater SUV i hot spot-omradet 1,9
(minskning med 23 procent).

D. Efter ytterligare 19 temozolomidkurer syns ett fortsatt minskat metio-
ninupptag i tumorens hot spot-omrade jamfért med senaste undersok-
ning (21 procents minskning) och ett minskat totalt upptag i tumoren (16
procents minskning). Kliniskt hade patientens neurologiska status mar-
kant férbattrats.
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Figur 6. MET-PET for utvardering av kvarstaende tumor efter avslutad
behandling. MET-PET av en 57-arig man med ett oligodendrogliom i
hoger parietallob; patienten behandlades med resektion och post-
operativ stralning.

A. MET-PET fore operation visar 6kat metioninupptag i tumoren.

B. Ett ar efter avslutad stralbehandling finns inga tecken pa kvarva-
rande aktiv tumor.

dom, innan MRT-férdndringar eller klinisk férsamring har
skett [42].

Monitorera behandlingssvar under pagaende behandling
(Figur 5). PET har anvénts i ett flertal studier for att utviardera
respons pa behandling. Nagra studier har beskrivit PETs roll i
uppféljning av patienter med lagmalignt gliom efter stralbe-
handling och kemoterapi[22,43-47]. De flesta studierna ér ret-
rospektiva analyser och omfattar relativt fa patienter. I den ny-
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Utvirdera tumérbordan efter avslutad behandling (Figur
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MET-PET - ett virdefullt instrument
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ett virdefullt instrument i ett flertal kliniska situationer.
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