
Originalartikkel   MEDISIN OG VITENSKAP
     

Tidsskr Nor Lægeforen nr. 4, 2003; 123: 447–50   447

Maligne hjernesvulster – 
gjentatt reseksjon og adjuvant behandling447–50

Torben Ianssen

Det medisinske fakultet
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet
Medisinsk teknisk forskningssenter

Roar Juul

roar.juul@medisin.ntnu.no
Nevrokirurgisk avdeling
St. Olavs Hospital
7006 Trondheim

Sammendrag

Bakgrunn. Behandlingen av maligne 
intrakraniale svulster varierer interna-
sjonalt. Ved vår avdeling er primærbe-
handlingen basert på kirurgi. Adjuvant 
behandling er blitt vurdert for hver 
enkelt pasient. Målsettingen med 
denne retrospektive studien var å analy-
sere den prognostiske effekten av kir-
urgi og adjuvant behandling.

Materiale og metode. 186 pasienter 
som ble behandlet ved samme institu-
sjon over en periode på seks og et halvt 
år, ble inkludert i studien. Av disse ble 
172 operert. Den kliniske informasjo-
nen ble hentet fra pasientenes journa-
ler og analysert. Kaplan-Meier-modellen 
ble brukt til å foreta overlevelsesanaly-
ser.

Resultater. De viktigste prognostiske 
faktorene var gjentatte operasjoner, 
Karnofsky Performance Score, resek-
sjonsgrad og alder. Pasienter med glio-
blastom oppnådde gjennomsnittlig ti 
måneder forlenget overlevelse etter 
gjentatt operasjon. Våre resultater 
tyder på at strålebehandling i kombina-
sjon med kjemoterapi gir lengst overle-
velse for glioblastom og anaplastisk 
astrocytom. Kirurgisk behandling av 
svulster lokalisert nær skallebasis gav 
flere postoperative komplikasjoner og 
et dårligere nevrologisk resultat.

Fortolkning. Våre resultater tyder på at 
kirurgisk behandling av maligne hjerne-
svulster bør foretas så radikalt som 
mulig. Ved residiv bør gjentatt opera-
sjon vurderes.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Interessekonflikter, se til slutt i artikkelen.

Basert på en prosjektoppgave i 
medisinstudiet ved Norges teknisk-
naturvitenskapelige universitet (24).

Behandling av hjernesvulster er omdiskutert
og valg av behandlingsstrategi varierer
sterkt. Ved Nevrokirurgisk avdeling, St.
Olavs Hospital i Trondheim har man basert
seg på kirurgi som primærbehandling ved de
fleste typer maligne intrakraniale svulster,
med påfølgende adjuvant behandling hvor
dette er indisert.

I denne retrospektive studien gis en use-
lektert oversikt over alle pasientene som ble
behandlet for malign intrakranial svulst ved
vår avdeling over en periode på 6,5 år.

Materiale og metode
Pasientpopulasjon
Alle pasienter over 15 år registrert med dia-
gnosen malign hjernesvulst (inkludert ma-
ligne og atypiske meningiomer) ved St.
Olavs Hospital i perioden 1.1. 1995–1.7.
2001 ble kartlagt sammen med pasienter
som ble reoperert i samme tidsrom. Fem pa-
sienter ble ekskludert pga. manglende jour-
nalmateriale. 186 pasienter (91 kvinner og
95 menn) i alderen 16–87 år (gjennom-
snittsalder 52 år) ble inkludert.

Metode
Journalene er gjennomgått retrospektivt, og
data angående kjønn, alder, histologi, opera-
sjonstidspunkt for primær- og sekundærtu-
mor samt eventuell dødsdato ble registrert.
Operasjonstidspunkt for primærtumor ble
definert som starttidspunkt for overlevelse.
Videre ble tumors lokalisering, reseksjons-
grad, eventuell nevronavigasjon, operasjo-
nens varighet, operatør, dominerende sym-
ptomer, nevrologisk gradering, eventuell
adjuvant behandling, komplikasjoner og ko-
morbiditet registrert. Nevrologisk gradering
ble vurdert med Karnofskys indeks for gra-
dering av pasientens funksjonstilstand
(KPS) basert på journalmaterialet (tab 1).
Denne ble vurdert preoperativt og ved første
polikliniske kontroll (vanligvis etter omtrent
en måned). Pasienter med KPS-skåre på 80,

90 eller 100 ble vurdert som uavhengige av
hjelp i dagliglivet. Ved KPS-skåre på 60 og
70 ble pasientene vurdert som delvis avhen-
gige, og med KPS-skåre under 60 helt av-
hengige av hjelp i dagliglivet. Reseksjons-
grad ble bedømt ut fra operasjonsbeskrivel-
sen, hvor kirurgen har benyttet faglig
skjønn, peroperativ ultralyd samt histologi-
svar (WHO-klassifikasjon) (1) som grunn-
lag for sin vurdering. Total reseksjon ble
definert som fri reseksjonsrand bedømt per-
operativt, understøttet med histologi (mikro-
skopisk radikalitet). Subtotal reseksjon ble
definert som operasjonskavitet vurdert sub-
jektivt fri for tumorvev, men ikke bekreftet
med histologisk prøve (makroskopisk radi-
kalitet). Ved partiell reseksjon var det sikkert
resterende tumorvev.

Statistisk behandling
Overlevelsesanalyser ble gjort med Kaplan-
Meier-modellen. Overlevelseskurver for de
forskjellige subgruppene ble sammenliknet
med logranktesten. Alle resultatene er testet
med Mann-Whitneys U-test. Dersom en av
gruppene hadde overvekt av en eller flere
prognostiske faktorer, ble det korrigert for
disse, for i størst mulig grad å unngå selek-
sjonsskjevhet. Alle p-verdier under 5 % ble
betraktet som signifikante.

Resultater
Generelt
Det ble registrert 15 forskjellige typer hjer-
nesvulster, hvorav glioblastom og metasta-
ser var de vanligste. Median overlevelse ved
de forskjellige svulsene er vist i tabell 2. 172
av de 186 pasientene ble operert. Gjennom-
snittlig alder på operasjonstidspunktet (pri-
mæroperasjon) var 50 år. Overlevelse etter
primæroperasjon sank med økende alder fra
fylte 30 år (p < 0,05) i totalmaterialet (fig 1).
Det var ingen signifikant forskjell i insidens
for kvinner eller menn i totalmaterialet.
Imidlertid er det en overrepresentasjon av

! Fakta

De viktigste prognostiske faktorene var:

■ Gjentatt reseksjon ved residiv

■ Alder

■ Nevrologisk status

■ Reseksjonsgrad
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menn med diagnosen glioblastom (p <
0,001), i forholdet 3 : 2. Vi fant ingen signi-
fikante kjønnsforskjeller i overlevelse ved
de forskjellige hjernesvulstene. De vanligste
debutsymptomene på malign hjernesvulst
var epilepsi/kramper (n = 47), trykksympto-
mer (hodepine, kvalme, oppkast) (n = 47) og
svimmelhet/ustøhet (n = 21). Halvparten av
pasientene var fortsatt i live etter seks og et
halvt år.

Gjentatte operasjoner
69 av de primæropererte pasientene gjen-
nomgikk en eller flere reoperasjoner for kli-
nisk og radiologisk påvist residiv. For glio-
blastom fant vi signifikant bedret overlevel-
se for pasienter som hadde gjennomgått en
eller flere reoperasjoner, sammenliknet med
pasienter som kun hadde gjennomgått pri-
mæroperasjon (p < 0,001) (fig 2). Det var
imidlertid ingen signifikant sammenheng
mellom overlevelse og antall reoperasjoner
utover én.

I det resterende materialet (unntatt glio-
blastom) fant vi også signifikant bedret

overlevelse ved reoperasjon (p = 0,04). Ma-
terialet var imidlertid ikke stort nok til å på-
vise hvilke av disse pasientene som profit-
terte på reoperasjon.

Reseksjonsgrad
Det forelå en signifikant bedret overlevelse
hos pasienter hvor det var blitt foretatt total
reseksjon i forhold til pasienter med partiell
reseksjon (p = 0,03). Vi fant ingen signifi-
kant forskjell med hensyn til overlevelse
mellom de andre graderingene av reseksjon.
Ved glioblastom var median overlevelse for-
lenget med ti måneder i gruppen hvor det ble
foretatt subtotal reseksjon i forhold til par-
tiell.

Adjuvant behandling
Tre av fire opererte pasienter fikk adjuvant
behandling i form av strålebehandling, cyto-
statika eller begge deler. For glioblastomer
fant vi en signifikant bedret overlevelse for
pasienter som hadde mottatt adjuvant be-
handling (p < 0,001). Strålebehandling i til-
legg til cytostatikabehandling gav en bedre

overlevelse enn strålebehandling eller cyto-
statikabehandling alene (fig 3). Vi fant ikke
forlenget overlevelse etter adjuvant behand-
ling hos pasienter med andre histologiske
diagnoser, men pasientgrunnlaget i mange
av disse gruppene er lite.

Nevrologisk resultat
78 % av pasientene ble definert som funk-
sjonsmessig uavhengige ved den preoperati-
ve vurderingen, 13 % som delvis avhengige
og 9 % som avhengige. Ved første poliklinis-
ke kontroll (eller postoperativt, i tilfeller
hvor pasienten døde før poliklinisk kontroll)
ble 81 % definert som uavhengige, 12 %
som delvis avhengige og 7 % som avhen-
gige. Pasienter med preoperativ KPS-skåre
80–100 hadde en signifikant bedret overle-
velse sammenliknet med pasienter med la-
vere skåre (fig 4). Pasienter som preoperativt
ble definert som avhengige, hadde et bedre
relativt behandlingsresultat (differanse mel-
lom KPS-skåre vurdert ved første polikli-
niske kontroll og KPS-skåre preoperativt)
enn pasienter med høyere KPS-skåre (p <
0,0001).

Tumors beliggenhet
Det ble ikke registrert noen signifikant for-
skjell i overlevelse i forhold til lokalisering
av svulsten. Imidlertid fant vi et signifikant
dårligere nevrologisk behandlingsresultat
for pasienter med svulsten lokalisert dypt
sentralt (p < 0,01). Disse pasientene skåret
gjennomsnittlig 16 poeng dårligere på KPS-
indeksen ved første polikliniske kontroll i
forhold til preoperativ KPS-vurdering (gjen-
nomsnitt i hele materialet er 2 poeng).

Operasjonskomplikasjoner
En tredel fikk per- eller postoperative kom-
plikasjoner. De vanligste komplikasjonene
var hemiparese (n = 11), afasi (n = 8), blød-
ning (n = 7), hydrocephalus (n = 5) og epi-
lepsi (n = 5). Hvor stor andel av komplika-
sjonene som gav permanente sekveler, er
ikke registrert. Den faktoren som viste ster-
kest korrelasjon med komplikasjonsraten,
var en dypt sentralt lokalisert tumor (p =
0,04).

Diskusjon
Kirurgi er den eldste og mest utbredte
primærbehandling av intrakraniale svulster
(2, 3). Det er imidlertid reist spørsmål om
dette er den riktige behandlingen for alle
pasientene (4). Ved vår institusjon ble nesten
alle pasientene med malign hjernesvulst
behandlet kirurgisk, selv de med dypt sen-
tralt/basisnært beliggende svulst. Det er
imidlertid ikke tilstrekkelig antall pasienter i
den siste kategorien til å si noe om man vin-
ner levedager med slik kirurgi. Vi fant at dis-
se fikk et dårligere nevrologisk behandlings-
resultat, noe som reiser spørsmål om man
heller bør rette søkelyset mot adjuvant og
konservativ behandling hos disse pasien-
tene.

Tabell 2 Antall pasienter og median overlevelse ved de forskjellige typer hjernesvulster 
i studien, samt median overlevelse i andre studier hvor sammenliknbare data 
er tilgjengelig

Overlevelse i måneder
(Kaplan-Meier)

Overlevelse i måneder
i andre studier (litteratur-

referanse i parentes)

Antall Median Median

Glioblastom 53 10,4 10,6 (10)
Metastase(r) 25 7,6 8,9 (23)
Oligodendrogliom 20 134 74 (22)
Anaplastisk astrocytom 18 29,4 36 (2)
Astrocytom grad 2 17 143 (gjennomsnitt) 60 (2) 
Astrocytom grad 1 8 – –
Blandingsgliom 8 118 65 (22)
Meningiom 5 57,2 –
Ependymom 4 – –
Hemangioblastom 4 – –
Gangliogliom 3 – –
Pineocytom 2 – –
Nevrocytom 1 (73,1) –
Lymfom 1 (1,3) –
Annen tumor 1 – –
Ikke-konklusiv 6 49,9 –

Tabell 1 Karnofskys indeks for gradering av pasientens funksjonstilstand (KPS)

Skåre Beskrivelse

100 Normal, ingen plager eller subjektive tegn på sykdom
90 Klarer normal aktivitet, sykdommen gir lite symptomer
80 Klarer til nød normal aktivitet. Sykdommen gir en del symptomer
70 Klarer seg selv, ute av stand til normal aktivitet eller aktivt arbeid
60 Trenger noe assistanse, men klarer stort sett å tilfredsstille egne behov
50 Trenger betydelig hjelp og stadig medisinsk omsorg
40 Ufør, trenger spesiell hjelp og omsorg
30 Helt ufør, hospitalisering nødvendig, men faren for død er ikke overhengende
20 Svært syk, hospitalisering og understøttende behandling nødvendig
10 Moribund, dødsprosessen er i rask fremmarsj

0 Død
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Gjentatte operasjoner
For glioblastomer tyder våre resultater på at
verdien av reoperasjon er spesielt stor, noe
som også er vist i andre studier (2, 3, 5, 6).
Forlenget median overlevelse i andre studier
er seks måneder (3). Seleksjonsskjevhet på-
virker uunngåelig disse resultatene dersom
det ikke korrigeres for forstyrrende faktorer.
Reoperasjon er ikke aktuelt for alle pasien-
tene. I vårt materiale hadde pasienter som
ikke ble reoperert en signifikant lavere KPS-
skåre ved første polikliniske kontroll, samt
en signifikant høyere komplikasjonsrate enn
øvrige pasienter. I tillegg hadde de en signi-
fikant høyere alder (sju år) og færre i denne
gruppen fikk adjuvant behandling. Når vi
korrigerte for alder, postoperativ KPS-skåre,
komplikasjoner og adjuvant behandling,
hadde glioblastompasienter som hadde gjen-
nomgått gjentatt operasjon, en forlenget me-
dian overlevelse på ti måneder (95 % KI
9,6–10,3 md., p < 0,001) i vår studie.

Reseksjonsgrad
Maligne hjernesvulster, som anaplastiske
astrocytomer og glioblastomer, er vanligvis
dårlig avgrenset til normalvevet. Det er derfor
ofte ikke mulig å radikaloperere disse svuls-
tene. Resultatet blir et kompromiss mellom
høyest mulig grad av radikalitet og antatt be-
vart nevrologisk funksjon. Funksjonell MR
kan gi nyttig informasjon ved denne vurde-
ringen, særlig i tilfeller hvor tumor ligger nær
antatt viktige områder for språk, syn og kog-
nisjon. Kraniotomi med våken pasient har
også vist seg å være en lovende metode i dette
henseende (7). Vår studie tyder på at man bør
tilstrebe en mest mulig radikal reseksjon, som
kan gi forlenget overlevelse og et godt nevro-
logisk resultat, selv om litteraturen ikke er en-
tydig på dette feltet (8–10).

Adjuvant behandling
Adjuvant strålebehandling ble brukt i stor
utstrekning ved både høygradige og lavgra-
dige svulster i vårt materiale. Normalt strå-
leregime ved vår institusjon består av en to-
tal bestråling på 54 Gy, fordelt på 30 be-
handlinger à 1,8 Gy. Tilsvarende regime,
med visse variasjoner, brukes verden over og
er vist å gi forlenget overlevelse ved høy-
gradige tumorer (2, 11). Strålebehandling til
pasienter over 80 år og pasienter med dårlig
nevrologisk status anbefales ikke (12). Når
det gjelder lavgradige tumorer er imidlertid
strålebehandlingens rolle uklar, både med
hensyn til effekt, bivirkninger og tidspunkt
for oppstart av behandling (13, 14). I vårt
materiale kunne vi påvise bedret overlevelse
ved bruk av adjuvant strålebehandling, men
signifikant effekt på overlevelse ble kun vist
ved glioblastomer.

Bruk av kjemoterapi har vært kontrover-
sielt (2, 15), men blir gitt rutinemessig hos
en stor andel av pasientene. Vi har gitt en
kombinasjonsbehandling med prokarbasin,
lomustin og vinkristin (PCV-kur). Nyere
store studier viser nå i større grad forlenget

overlevelse etter adjuvant kjemoterapi ved
maligne hjernesvulster (16). Oligodendro-
gliomer er rapportert å være spesielt følsom-
me for kjemoterapi (17). Vi kunne ikke på-
vise noen effekt av kjemoterapi alene som
adjuvant behandling, men kombinert med
strålebehandling gav behandlingen et signi-
fikant bidrag til overlevelsen for glio-
blastom. Med det relativt lave antall pasien-
ter i de andre undergruppene var det ikke

mulig å oppnå signifikante verdier hva an-
gikk adjuvant behandling.

Nevrologisk resultat
Vi fant at preoperativ KPS-skåre var en god
prediktor for overlevelse, noe som også er
rapportert tidligere (7, 18, 19). En skåre på
80 eller høyere (uavhengig) er i seg selv en
god prognostisk faktor. Det var også signifi-
kant forskjell i overlevelse mellom pasienter

Figur 1

Alder ved operasjonstidspunktet viste klar 
sammenheng med pasientens prognose. 
Figuren viser aldersrelatert overlevelse for 
hele materialet samlet

Figur 2

Pasienter med glioblastom som hadde 
gjennomgått en eller flere reoperasjoner 
hadde signifikant bedret overlevelse sam-
menliknet med pasienter som kun hadde 
gjennomgått primæroperasjon

Figur 3

Adjuvant behandling ved glioblastom. 
Kombinasjon av adjuvant strålebehandling 
og kjemoterapi gav bedre overlevelse enn 
strålebehandling alene

Figur 4

En høy preoperativ Karnofsky-skåre gav 
bedret overlevelse. Figuren viser kumula-
tiv overlevelse i forhold til KPS-indeksen i 
hele materialet samlet
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med KPS-skåre på henholdsvis 90 og 80 i
totalmaterialet.

Kjønn
Menn er overrepresentert blant pasienter
med glioblastom (20, 21). Årsaken er ukjent,
men det ser ut til at kvinnelige kjønnshormo-
ner kan ha en beskyttende effekt på utvikling
av maligne gliomer (21).

Operasjonskomplikasjoner
Inngrep hvor tumor var lokalisert dypt i ce-
rebrum, hadde en høyere komplikasjonsrate
enn andre inngrep. En slik lokalisasjon vans-
keliggjør tilgangen til tumor og innebærer at
man må lage tunneler gjennom relativt store
hjerneandeler med høy funksjonell aktivitet.
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