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Sammendrag

Bakgrunn og metode. Hjernemeta-
staser er langt hyppigere enn primære 
svulster i sentralnervesystemet. På 
bakgrunn av egne erfaringer samt rele-
vant litteratur publisert de siste ti år 
(Medline) presenterer vi en oppdatert 
oversikt over diagnostikk og behand-
ling.

Resultater. Hjernemetastaser skyldes 
hematogen spredning fra ekstrakraniale 
svulster, hyppigst primærcancer 
i lunge, bryst, hud (melanom) og nyre 
samt kolorektaltractus. Tre av fire 
pasienter med hjernemetastase har 
multiple intrakraniale lesjoner. Cerebral 
MR er den mest sensitive undersø-
kelsen. Viktigste prognostiske faktorer 
for overlevelse er høy Karnofsky-skåre, 
alder < 65 år, velkontrollert primær-
cancer og fravær av systemisk kreft-
sykdom.

Fortolkning. Enkelte pasienter tilbys 
nevrokirurgisk behandling (kirurgi eller 
gammakniv), avhengig av klinisk status, 
antall og lokalisasjon av metastasene 
samt primærtumors histologi og om 
det er systemisk utbredelse. Gamma-
knivbehandling vil være førstevalget 
ved behandling av multiple og solitære 
svulster på under 3 cm som ligger dypt 
og/eller i følsomme områder, kirurgi vil 
være førstevalget ved solitære meta-
staser større enn 3–3,5 cm som er 
kirurgisk tilgjengelige og som gir bety-
delig masseeffekt. Ved solitære meta-
staser uten betydelig masseeffekt 
anses gammaknivbehandling og kirurgi 
som likeverdige behandlingstilbud ut 
fra dokumentert behandlingseffekt, 
men gammakniv vil gjerne bli fore-
trukket fordi behandlingen er skånsom 
og rask, har lav morbiditet og medfører 
kort sykehusopphold.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no

Oppgitte interessekonflikter: 
Se til slutt i artikkelen

20–40 % av alle kreftpasienter utvikler
hjernemetastaser. Insidensen er økende. Det
kan skyldes økende forekomst av kreftformer
som gir slike metastaser og at bedre lokalbe-
handling av primærtumor generelt har ført til
forlenget overlevelse, samt bedret radiologisk
diagnostikk. Vi presenteres en oversikt basert
på relevant Medline-søk og egne erfaringer.

Hjernemetastaser skyldes hematogen
spredning. De fleste har utgangspunkt i lun-
ge, bryst, hud (melanom) og nyre samt kolo-
rektaltractus (1). I omkring 80 % av tilfelle-
ne diagnostiseres hjernemetastaser hos pa-
sienter med allerede kjent kreftsykdom. Hos
de resterende er primærtumors utgangs-
punkt ukjent, men av disse vil omkring 50 %
ha metastaser fra lungecancer.

Metastasene opptrer i grensen mellom grå
og hvit substans hvor blodkarene innsnevres,
samt i grensene mellom de større hjernearte-
riers forsyningsområder. Den topografiske lo-
kalisasjon av metastasene svarer til hjernens
regionale blodgjennomstrømning. Følgelig er
omkring 85 % supratentorielle, mens resten
opptrer i lillehjernen og hjernestammen (2).

Hos 9 % av kreftpasientene er sentral-
nervesystemet eneste sted hvor spredning
påvises, hos resten er det metastaser andre
steder i kroppen.

Tre av fire pasienter med spredning til
hjernen har multiple intrakraniale lesjoner.
Dette forekommer hyppigst ved ikke-små-
cellet lungekarsinom, brystkreft og malignt
melanom (3).

Symptomer
Pasientenes symptomer og tegn har i hoved-
sak tre årsaker:

– Økt intrakranialt trykk, enten på grunn av
masseeffekt fra tumor, masseeffekt fra
ødem i hjernevevet omkring tumor (det
perifokale ødem) eller obstruktiv hydro-
cephalus. Symptomene er bl.a. hodepine
(40–50 %), kvalme, oppkast, tretthet og
slapphet. Hodepinen er ofte verst om mor-
genen og øker gradvis i intensitet over tid.
Kliniske tegn kan være stasepapiller
(15–20 %) og/eller fokalnevrologiske ut-
fall (opptil 40 %), særlig fra øyets beve-
gelsesnerver.

– Irritasjon av omkringliggende hjernevev.
Dette gir epileptiske anfall hos 15–20 %
av pasientene, og ses enda hyppigere ved
melanommetastaser.

– Direkte skade av hjernevev på grunn av
direkte innvekst eller press fra omkring-
liggende ødem. Dette gir fokalnevrologis-
ke utfall som hemiparese, dysfasi, senso-
riske utfall eller ataksi, alt etter hvilke
deler av hjernen som er affisert. Ved
affeksjon av frontallappene kan man se
psykiske endringer, slik som ukritisk at-
ferd, redusert hukommelse, emosjonell
inkontinens, hurtige humørsvingninger
og konfusjon. Cerebellare metastaser gir
ofte ustøhet, kraftig svimmelhet og opp-
kast.

Pasientene utvikler ovennevnte symptomer
og tegn over uker og måneder. Imidlertid
kan enkelte svulster, og da særlig melano-
mer, debutere akutt etter en blødning i tumor
(5–10 %).

! Hovedbudskap

■ Hjernemetastaser er langt hyppigere 
enn primære svulster i sentralnerve-
systemet

■ Overlevelse er relatert til høy Karnof-
sky-skåre, alder < 65 år, velkontrollert 
primærcancer og fravær av systemisk 
cancersykdom

■ Gammakniv er førstevalget ved mul-
tiple og solitære svulster på under 3 cm 
som ligger dypt og/eller i følsomme 
områder

■ Kirurgi er førstevalget ved solitære 
metastaser større enn 3–3,5 cm som 
er kirurgisk tilgjengelige og som gir 
betydelig masseeffekt
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Diagnostikk
Radiologi
Cerebral MR er gullstandarden. Dette er den
mest sensitive undersøkelsen for påvisning
av små metastaser og i differensialdiagnos-
tikk overfor andre cerebrale prosesser.

Cerebral CT med kontrast påviser mul-
tiple metastaser hos omkring 50 %, mens
MR med kontrast avdekker multiplisitet hos
omkring 75 % (3).

Metastasene er typisk runde i formen, har
tilsynelatende god avgrensning til omkring-
liggende hjernevev, kan ha sentral nekrose
og er ofte omgitt av et betydelig ødem.
Svulstene har ofte ringoppladning etter kon-
trast (fig 1).

Histologi
Endelig diagnose krever histologisk under-
søkelse. Vevsprøve kan skaffes via åpen re-
seksjon av svulstsvevet eller ved hjelp av
stereotaktisk teknikk.

Differensialdiagnoser
Viktigst er abscess. Det er viktig å huske på
at hjerneabscess også kan forekomme hos
pasienter med normal temperatur, normalt
antall leukocytter i blod og normal CRP.
Andre aktuelle differensialdiagnoser er pri-
mær hjernesvulst (gliom), lymfom i sentral-
nervesystemet, demyeliniserende lidelser
(multippel sklerose), hjerneinfarkt og intra-
cerebral blødning.

Prognostiske faktorer
Basert på tre store multisenterstudier, utgått
fra den amerikanske Radiation Therapy On-
cology Group, ble 1 200 pasienter med hjerne-
metastaser analysert (4). Fire faktorer var
avgjørende for prognosen:
– God funksjonsstatus (Karnofsky-skåre

≥ 70). Det er kortere overlevelse etter be-
handling for pasienter med Karnofsky-
skåre < 70, dvs. ikke-selvhjulpne.

– Blant pasienter med Karnofsky-skåre
≥ 70 var velkontrollert primær kreftsyk-
dom viktigste prognostiske faktor (4).
80 % av pasientene som blir operert og
strålebehandlet for solitær hjernemetasta-
se, dør av grunnlidelsen, ikke av hjerne-
metastase. Følgelig er det svært viktig
med preoperativ vurdering av klinisk sta-
dium. Pasienter som etter en slik gjen-
nomgang har en forventet levetid utover
3–4 måneder og utsikter til brukbar livs-
kvalitet, kan vurderes for behandling.

– Alder. Personer under 65 år hadde signifi-
kant lengre overlevelse (4).

– Fravær av eller velkontrollert systemisk
kreftsykdom, dvs. ingen andre metastaser
enn til hjernen, har betydning (4).

Basert på disse faktorene kan pasienter inn-
deles i tre prognostiske klasser. I klasse 1,
dvs. Karnofsky-skåre ≥ 70, alder < 65 år,
kontrollert primærcancer og fravær av eller
velkontrollert systemisk cancersykdom, var
median overlevelse 7,1 måneder, mens den i
klasse 3, dvs. alle med Karnofsky-skåre < 70,
var 2,3 måneder. Klasse 2 består av alle som
ikke er i klasse 1 eller klasse 3, her var me-
dian overlevelse 4,2 måneder (4).

I andre studier er det avdekket prognostis-
ke faktorer som:
– Effekt av glukokortikoid (5). Nevrologis-

ke utfall kan skyldes perifokalt ødem og i
mindre grad direkte tumorinnvekst. Kli-
nisk kan dette vurderes ved å gi en høy-
dose glukokortikoid-kur. Pasienter med
betydelig forbedring i Karnofsky-skåre er
bedre egnet for behandling enn dem som
ikke har slik effekt.

– Langt intervall mellom påvisning av pri-
mær kreftsykdom og opptreden av hjerne-
metastase (5).

– Færre enn tre hjernemetastaser (5, 6). Pa-
sienter med flere metastaser vil ha en dår-
ligere kontrollert grunnsykdom og derfor
større risiko for enda flere metastaser i lø-
pet av kort tid.

Behandling
Formålet med behandlingen er å bedre livs-
kvaliteten og forlenge overlevelsen. Behand-
lingsmessig har man fem modaliteter: kirurgi,
gammakniv («strålekniv»), fullhjernebestrå-
ling (radioterapi), kjemoterapi og glukokorti-
koidbehandling.

Ubehandlet er den mediane overlevelse for
pasienter med hjernemetastaser ca. én måned,
den er 1–2 måneder med glukokortikoidbe-
handling, 4–6 måneder med radioterapi og
9–12 måneder med kirurgi pluss radioterapi
(5) og med gammaknivbehandling (7).

Solitær metastase
Kirurgi. Kirurgisk reseksjon av hjernemeta-
staser kan være viktig for å bevare eller for-
bedre nevrologisk funksjon, redusere trykk-

symptomer, få endelig histologisk diagnose
og forlenge overlevelsen (8, 9). Metastasens
lokalisasjon er av vesentlig betydning, idet
dette er avgjørende for kirurgisk tilgjenge-
lighet. Ved MR-undersøkelsen vurderes om
svulsten er dyp eller overflatisk og hvorvidt
den ligger i eller utenfor funksjonelt viktige
områder.

I en studie med 48 pasienter fant Patchell
og medarbeidere (8) at median overlevelse
var mer enn to ganger så lang hos pasienter
behandlet med kirurgi pluss radioterapi sam-
menliknet med kirurgi alene (40 uker versus
15 uker), frekvensen av lokalt residiv ble hal-
vert (20 % versus 52 %) og pasientene var
lenger selvhjulpne (38 uker versus åtte uker).

Vecht og medarbeidere (9) randomiserte
63 pasienter med solitære hjernemetastaser
og fant at median overlevelse var nesten for-
doblet i gruppen kirurgi pluss radioterapi i
forhold til gruppen med kirurgi alene (10
md. versus 6 md.).

Mintz og medarbeidere (10) fant imidler-
tid ingen forskjell i median overlevelse i en
randomisert multisenterstudie med 84 pa-
sienter (6 md.). Studien er blitt kritisert på
grunn av lav styrke, idet mange med meget
lav Karnofsky-skåre og aktiv systemisk syk-
dom ble inkludert.

Gammakniv. De ioniserende strålene i en
gammakniv kommer fra Co60-kilder som er
ordnet slik at strålene fra hver av de 201 kilde-
ne møtes i sentrum av en halvkule («fokus»).
Således gir hver enkelt av de 201 strålene mi-
nimal normalvevsskade, energien blir konsen-
trert i fokus (metastasen) og induserer radio-
nekrose (11). Ved svulstvolumer på under
3–3,5 cm i diameter kan man oppnå et meget
skarpt dosefall mot omgivende hjernevev.

En fordel med gammakniven fremfor kir-
urgi er at man kan behandle lesjoner som lig-
ger dypt eller i funksjonelt viktige områder i
hjernen. Teknikken er også minimalt inva-
siv, idet man kun benytter en stereotaktisk
ramme festet til pasientens hodeskalle. Be-
handlingen gis som én dose, og pasienten
kan som regel reise hjem neste dag (11).

En rekke retrospektive undersøkelser av
gammaknivbehandling har vist at median
overlevelse varierer fra seks til 15 måneder
(12). Dette er generelt lenger enn man ville
forvente ved radioterapi alene og sammen-
liknbart med resultatene etter kirurgi (13).

Tumortyper som er relativt ufølsomme
for vanlig fraksjonert strålebehandling,
f.eks. malignt melanom og nyrekreft, viser
samme respons på gammaknivbehandling
som andre krefttyper (7, 14, 15).

Ettersom man ikke oppnår en rask reduk-
sjon i metastasens volumeffekt, vil gamma-
knivbehandling være mindre egnet hos pa-
sienter hvor hovedsymptomene skyldes for-
høyet intrakranialt trykk eller nevrologiske
utfall som følge av tumorvolum.

Der det er tvil om den histologiske dia-
gnosen, må pasientene ha et kirurgisk inn-
grep for å få tatt biopsi før gammaknivbe-
handling. Det er kjent at 5–10 % av pasien-

Figur 1 Cerebral CT etter intravenøs injeksjon 
av jodholdig kontrastmiddel viser typisk solitær 
metastase med ringoppladende preg og rikelig 
lavtattenuerende perifokalt ødem (metastase 
fra melanom)
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tene med kjent kreftsykdom og én lesjon i
hjernen vil ha enten en abscess eller en pri-
mærsvulst i sentralnervesystemet snarere
enn en metastase (8, 16).

Gammakniv versus kirurgi. Det finnes in-
gen prospektive, randomiserte studier der
man har sammenliknet kirurgisk behandling
og gammaknivbehandling av solitære meta-
staser. Det finnes fire retrospektive studier,
men i disse har man dessverre kommet til
motsatte konklusjoner og de har dermed ikke
bidratt til endelig avklaring (12, 14, 17, 18).

Fullhjernebestråling. I en prospektiv stu-
die med 95 pasienter med solitær metastase
og begrenset systemisk sykdom fant Pat-
chell og medarbeidere (19) en ikke-signifi-
kant forskjell i overlevelse, men signifikant
færre lokale residiver (10 % versus 46 %),
færre nye hjernemetastaser (14 % versus
37 %) og færre dødsfall som følge av hjerne-
metastaser (14 % versus 44 %) i gruppen
som ble behandlet med kirurgi pluss radio-
terapi. Man har i to retrospektive studier
også funnet tendens til forlenget overlevelse
etter postoperativ radioterapi (20, 21).

Fullhjernebestråling som eneste behand-
ling tilbys gjerne pasienter med lav Karnof-
sky-skåre eller forventet overlevelse på un-
der tre måneder. Fullhjernebestråling i form
av 3 Gy per dag i to uker, totalt 30 Gy, øker
median overlevelse til 3–6 måneder (22).
Effekten er avhengig av histologiske funn.
Småcellet lungekarsinom er meget stråleføl-
somt. Andre lungecancere og brystcancer er
moderat strålefølsomme, mens melanomer
og nyrekarsinomer er stråleresistente.

Multiple metastaser
I flere retrospektive undersøkelser har man
funnet at median overlevelse faller med sti-
gende antall hjernemetastaser. Det er imid-
lertid ikke påvist signifikant forskjell i me-
dian overlevelse for pasienter med én eller to
hjernemetastaser (6, 23).

Kirurgi. Multiple metastaser er blitt ansett
som en absolutt kontraindikasjon mot kirur-
gi. Imidlertid presenterte Bindal og medar-
beidere i 1993 en retrospektiv analyse av 56
pasienter med multiple hjernemetastaser
som ble operert (24). De som fikk fjernet alle
sine lesjoner, hadde signifikant lengre over-
levelse (median 14 md.) enn gruppen hvor
minst én lesjon ikke ble fjernet (median 6
md.). Man fant ingen forskjell mellom pasi-
entgruppene som ble radikaloperert, enten
de hadde solitære eller multiple metastaser.

Gammakniv. Hos pasienter med multiple
metastaser vil ofte bare enkelte lesjoner
være tilgjengelige for kirurgi. Ettersom man
ved multiplisitet kun har signifikant overle-
velsesgevinst dersom man behandler alle
metastasene (24), vil gammaknivbehandling
ofte være førstevalget. Behandlingen er rask
og skånsom, og utføres i én seanse (11).

Gammakniv versus kirurgi. Det finnes in-
gen prospektive, randomiserte studier der
man har sammenliknet kirurgisk behandling
og gammaknivbehandling av multiple hjer-

nemetastaser. Det finnes heller ingen retro-
spektive studier som belyser spørsmålet.

Fullhjernebestråling. Fullhjernebestråling
benyttes rutinemessig etter kirurgi for multi-
ple metastaser. Det er imidlertid usikkert om
et tillegg av fullhjernebestråling bedrer over-
levelsen etter gammaknivbehandling (25).

Radioterapi alene vil ofte bli tilbudt pasien-
ter som har aktiv systemisk sykdom og ut-
bredt hjernemetastatisk sykdom hvor kirurgi
eller gammaknivbehandling ikke er indisert
(26).

Residiv
Kirurgi. I retrospektive studier har man funnet
samme mediane overlevelse etter reoperasjon
av hjernemetastaser som ved primæropera-
sjon, under forutsetning av at pasientenes kli-
niske situasjon for øvrig er uendret (27–29).

Gammakniv. Hos utvalgte pasienter vil
man vurdere å tilby gammaknivbehandling
ved residiv (30, 31).

Fullhjernebestråling. I retrospektive stu-
dier er det beskrevet en respons på 42–75 %
ved gjentatt radioterapi, med median overle-
velse på 3,5–5 måneder (32, 33). Følgelig er
den mediane overlevelse ikke vesentlig for-
skjellig fra den etter førstegangsradioterapi.
Imidlertid øker risikoen for strålekomplika-
sjoner betydelig ved ny bestråling.

Kjemoterapi
Med tre viktige unntak er hjernemetastaser
lite følsomme for systemisk behandling,
da de fleste cytostatika kun i liten grad pas-
serer blod-hjerne-barrieren. Imidlertid antas
hjernemetastaser fra brystkreft, småcellet
lungekarsinom og germinalcellesvulster å
ha samme følsomhet som ekstrakraniale me-
tastaser (34). Det er derfor svært viktig med
histologisk verifisering av diagnosen, idet
kjemoterapi (ev. etterfulgt av fullhjernebe-
stråling) og ikke kirurgi/gammakniv ofte
vil være førstevalget for de to sistnevnte pa-
sientgrupper.

Glukokortikoider
Glukokortikoider kan ha en meget god palli-
ativ effekt (35). Standardbehandling er dek-
sametason 4 mg fire ganger daglig som start,
for deretter å trappe raskt ned til minste ef-
fektive dose for å minimalisere bivirkninge-
ne. Symptomatisk effekt ses typisk i løpet av
1–2 døgn, og maksimal effekt oppnås i løpet
av en uke.

Før man starter med glukokortikoidbe-
handling, bør differensialdiagnosene ab-
scess og lymfom utelukkes. Ved hjerneab-
scesser kan sykdomsforløpet akselereres
dramatisk selv om pasienten initialt får
symptomatisk bedring. Ved lymfom ses ty-
pisk en markant symptomlindring, men selv
en kortvarig glukokortikoidbehandling kan
medføre at B-lymfocyttene forsvinner radio-
logisk, slik at svulsten ikke lenger kan påvi-
ses på CT eller MR og man mister mulighe-
ten til åpen eller stereotaktisk biopsi for his-
tologisk verifikasjon.

Antiepileptika
Pasienter som har hatt kramper, skal behand-
les med antiepileptika. Det er imidlertid ikke
dokumentert nytte hos pasienter med hjerne-
metastaser som ikke har hatt kramper (22).

Konklusjon
Hjernemetastase er den vanligste form for
hjernesvulst hos voksne. På grunn av for-
bedret kreftbehandling generelt øker antallet
pasienter som utvikler metastaser i hjernen.

Enkelte tilbys nevrokirurgisk behandling
(kirurgi eller gammakniv) – det er avhengig
av klinisk status og antall og lokalisasjon av
metastasene samt primærtumors histologi.
Viktigste prognostiske faktorer er Karnof-
sky-skåre, alder < 65 år, velkontrollert pri-
mærcancer og fravær av systemisk kreftsyk-
dom (4).

Prospektive, randomiserte studier der man
sammenlikner kirurgisk behandling og gam-
maknivbehandling mangler. Vi mener derfor
at disse metodene er komplementære ved so-
litære metastaser.

Gammakniv vil være førstevalget ved be-
handling av multiple og solitære svulster
med diameter på under 3 cm som ligger dypt
og/eller i følsomme områder (11), mens kir-
urgi vil være førstevalget ved solitære me-
tastaser større enn 3–3,5 cm som er kirur-
gisk tilgjengelige og som gir betydelig mas-
seeffekt (36). Ved solitære metastaser uten
betydelig masseeffekt anses gammaknivbe-
handling og kirurgi som likeverdige behand-
lingstilbud i forhold til dokumentert behand-
lingseffekt, men gammakniv vil gjerne bli
foretrukket fordi behandlingen er skånsom
og rask, har lav morbiditet og medfører kort
sykehusopphold (37).

Oppgitte interessekonflikter:  Geirmund Uns-
gård har styreverv og aksjer i selskapet Mison,
som produserer nevronavigasjonssystemet
SonoWand. De andre forfatterne har ingen inter-
essekonflikter.
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