STATUSARTIKEL

Symptomer, prognose,
behandling og rehabilitering

FYSIOTERAPITIL HIERNETUMORER

Patienter med kraeftihjernen eren kompleks og sar-
bar gruppe, som ofte har en pavirket funktionsevne.
Det er samtidig en patientgruppe, som er svar at
involvere i forskning.

Fysioterapi og ergoterapi indgar i rehabiliteringen
for at optimere funktionsevnen hos patienterne,
sa de genvinder et selvstandigt og meningsfuldt
liv. Begrundelsen for at anvende rehabiliterings-
indsatser med fysioterapi og ergoterapi til denne
patientgruppe er imidlertid hovedsageligt teoretisk
funderet, selvom studier beskriver positive effekter.
Blandt terapeuter, der arbejder med patienter med
hjernetumorer, er der dog en klar empirisk opfattelse
af, at arbejdet med rehabilitering ogsa hjeelper denne
patientgruppe, men der behgves mere viden om pa-
tienternes udbytte. ©

Artiklen giver en overordnet beskrivelse af
hjernetumorer hos voksne og evidensen for
rehabilitering.

AF ANDERS HANSEN

TUMORER I HJERNEN er blandt de mest destruktive kreeftsygdomme, som ram-
mer mennesker. De neuroonkologiske diagnoser, der betegner hjernetumorer,
er komplekse, hvilket betyder, at rehabilitering kan veere seerligt udfordrende
for denne patientgruppe. Darlig prognose, betydelige funktionsnedseettelser
og bivirkninger fra kreeftbehandlingen pavirker patienternes evne til at leve
et selvsteendigt liv og nedseetter livskvaliteten. Sygdommen pavirker ogsa de
neere pargrende, der rammes hardt, nar den syge f.eks. aendrer personlighed
tildetuigenkendelige. Foruden at hdndtere diagnosen, en omfattende behand-
ling og informationen om, at de sandsynligvis vil miste deres kaere, skal de
parerende ogsa acceptere sendringer i familierollen, hvor de i sygdomsforlebet
ofte bliver den primeere plejeperson. I bedste fald star patienterne overfor
en kronisk sygdom med funktionelle, kognitive og/eller sociale pavirkninger
med opfelgninger hele livet; i veerste fald har de en kort forventet levetid og
kan veere ude af stand til at leve et selvsteendigt liv.

Artiklen beskriver gruppen af patienter med gliomer, herunder den onkologiske
behandling, prognose og symptomer. Samtidig gives en gennemgang af den tilgeen-
gelige litteratur om rehabiliteringsindsatser for patienter med kraeft i hjernen.

Gliomer

Tumorer i hjernen navngives efter det vaevihjernen, hvorfra de opstar. Glio-
mer er en samlet betegnelse for intracerebrale tumorer, der udgar fra glia-
celler. Glia er hjernens stotteveev, som danner forbindelse og understotter
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»> nervecellernes funktion. Denne type tumorer udger omkring 2 %

af'alle kreefttilfzelde og er blot den 17ende mest udbredte kreeftsyg-
dom pa verdensplan®. Det er dog den mest almindelige gruppe af
hjernetumorer og udger naer halvdelen af de omkring 1700 hjerne-
tumorer, der diagnosticeres i Danmark arligt 2 Samtidig bidrager
de uforholdsmeaessigt meget til dedelighedsstatistikken indenfor
kreeftsygdomme.

Gliomer differentieres og navngives efter de gliaceller, man
formoder, de udgér fra, f.eks. astrocytter eller oligodendrocytter.
Tumorens malignitetsgrad defineres ud fra WHO’s klassifikations-
system, som indplacerer dem i fire forskellige grader .

Grad I-gliomer adskiller sig frade andre typer og ses primeert hos
bern. De vil derfor ikke blive omtalt yderligere. Grad II-IV har alle
aktiv reproduktion af kraeftceller og kan infiltrere neertliggende
rask veev. Grad II-tumorer vokser langsomt, mens grad III er hur-
tigt voksende. Begge typer vil forventeligt med tiden transformeres
til en hgjere malignitetsgrad. Grad IV-tumorer er kendetegnet ved
ekstrem hurtig veekst. I traditionel forstaelse vil grad I og II blive
betegnet som benigne tumorer, mens grad I1I og IV betegnes som
maligne. Men hvad angér gliomer, er betegnelsen benign dog mis-
visende, da den primeere forskel mellem et godartet og et ondartet
gliom omhandler veeksthastigheden. Det er derfor mere korrekt
at betegne grad IT som lavmalign (lav-grads-gliom (LGQG)), mens
grad ITI- og IV-tumorer betegnes som hgjmaligne (hgj-grads-gliom
(HGQ)).

Dennebeskrivelse er dog forenklet, idet tumorens molekylaerbio-
logi er blandt de vigtigste prognostiske faktorer. En grad IV-tumor
kan have en bedre prognose end en grad III-tumor pa grund af
seerlige mutationer, som ger tumoren modtagelig eller resistent
overfor f.eks. kemoterapi. Den seneste WHO-klassifikation defi-
nerer siledes ikke kun tumorerne ud fra den histologiske diagnose
(astrocytom, oligodendrogliom) og malignitetsgrad, men beskriver
gliomet som en integreret diagnose ud fra histologi og dets mole-
kyleerbiologiske sammensaetning .

Malignitetsgraden ages typisk med alderen pa personen, den
rammer. LGG ses derfor overvejende hos yngre personer, mens
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HJERNETUMORER ER SARLIGE

Hjernetumorer adskiller sig fra andre tumorer ved sarlige forhold:

* De er beliggende indenfor kraniekassen, hvilket kan forarsage
alvorlige og fatale symptomer som fglge af en stigning i det in-
trakranielle tryk,

» De kan invadere raskt hjernevav, hvilket ggr radikal kirurgisk
fjernelse umulig,

» Deopstarofte n=rvigtige hjerneomrader, hvilket yderligere for-
ringer muligheden for kirurgisk fjernelse, da det medfgrer en gget
risiko for kompromittering af hjernefunktionen i det pagzeldende
omrade,

 De langsomt voksende tumorer (godartede) kan udvikle sig i en
aggressivt voksende retning (ondartet).

WHO'’S KLASSIFIKATIONSSYSTEM

Fordelingen af gliomer

Glioblastom Multiforme (WHO-grad IV astrocytom ~56 %)
Astrocytomer (WHO grad I-111 ~21 %)

Oligodendrogliomer (WHQ grad I-11l ~8 %)

Andre (WHO grad I-111 ~15 %)

HGG primeert rammer den midaldrende/zeldre population, hvor
metastaser som udgangspunkt ses blandt den zeldste population.
Tilsammen udger HGG ca. 85 % af alle diagnosticerede gliomer*.

Atiologiog prognose
Bortset fraen eksponering afioniseret straling mod hovedet, er der
ikke identificeret validerede drsager til gliomer. Der har igennem de
seneste artier veeret fremfort teorier om, at elektromagnetiske fel-
ter framobiltelefoner eller hojspeendingsledninger, hjernerystelser,
udsaettelse for kemiske forbindelser pa arbejdspladsen og sprejte-
midler (pesticider) kunne veere arsager til en eget risiko for hjer-
netumorer. Dog har ingen studier pavist solide sammenhaenge?.

Patienter med gliomer har, uanset at de har faet en optimal be-
handling, en darlig prognose. Prognosen for overlevelsen athsenger
ud over tumorens malignitetsgrad og molekyleerbiologiske karak-
teristika af faktorer som alder, performance status, og om der er
malbar resttumor efter operationen.

For patienter med grad II-tumorer er der i litteraturen angivet
store forskelle pa medianoverlevelse, som varierer mellem 5 og



13 ar. Det er dog sikkert, at prognosen er bedre for patienter, hvor
tumoren udgar fra oligodendrocytter end for patienter, hvor den
udgdr fra astrocytter. For patienter med grad ITI-tumorer er pro-
gnosen betydeligt darligere. Medianoverlevelsen ligger mellem 2
og 3,5 ar pa trods af optimal behandling. Grad IV-tumorer har den
ringeste prognose. Selvom overlevelsen er bedret efter indfarelsen
af det nuveerende behandlingsregime, har patienterne stadig en
median overlevelse pé blot 14 maneder. Ca. 27 % lever efter 2 ar,
mens blot 3-10 % lever efter 5 ar +6-8,

Med den nye inddeling af tumorerne pa baggrund af moleky-
leerbiologi forventes det, at forskningen i de kommende r giver et
mere nuanceret billede af prognosen.

Onkologisk behandling

For patienter med gliomer (undtaget grad I) findes der ingen hel-
bredende behandling, og kun patienter med god performance sta-
tus (WHO praestationsstatus 0-2) behandles med et formal om at
forleenge levetiden, mens patienter med darligere performance
status enten modtager symptomlindrende eller ingen behandling.

Behandlingen af patienter med gliomer sammensaettes pé bag-
grund af de prognostiske markerer og patientens praestationsstatus.
Patienter med LGG tilbydes som udgangspunkt en konservativ vent-
og-se-tilgang eller kirurgisk behandling. Kemo- eller straleterapi
tilbydes kun i seerlige tilfeelde, hvor det forventes at have en symp-
tomlindrende effekt, eller til patienter med seerlige prognostiske
markerer. Behandlingen for HGG involverer altid kirurgi med hen-
blik pa at fierne mest mulig tumorveev uden at kompromittere fysiske
eller kognitive funktioner. Fradybtliggende eller sveert tilgeengelige
tumorer, hvor delvis eller makroradikal fiernelse er umulig, udta-
ges en biopsi med henblik pa en histologisk og molekyleerbiologisk
diagnosticering for at guide den onkologiske behandling. Den postki-
rurgiske medicinske behandling for grad IV-tumorer (Glioblastoma
Multiforme) omfatter strile- og kemoterapi. Stralingsplanen bestar
af behandlinger i 30 folgende hverdage. Den nuveerende standard
for kemoterapi gives samtidig med stralebehandling og efterfalges
af seks kure 1 lobet af det folgende ar?®. Alternative strategier kan
blive aktuelle atheengigt af tumortype, individuelle molekylaerbio-
logiske markarer eller patientens performance status. I tilfeelde af
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TABEL 1. PROGNOSTISKE MARK@RER

Faktorer

»> tumorprogression (genvaekst) vil egnede patienter blive tilbudt re-

operation eller medicinsk eller eksperimental behandling.

Symptomer
Studier pa omradet har f& deltagere eller har stor risiko for selek-
tionsbias, da aeldre patienter samt patienter med darligere per-
formance status er mindre tilbgjelige til at deltage. Det er derfor
sveert at give et palideligt billede af hyppigheden og alvoren af de
symptomer, patienter med gliomer oplever. Men generelt giver
hjernetumorer symptomer, der falder indenfor tre kategorier:

1. Generelle symptomer forarsaget af et eget intrakranielt tryk
(hovedpine, kvalme og opkast),

2. specifikke symptomer, som er relateret til tumorens placering i
hjernen (afasi, manglende evne til at omsaette sensorisk input,
parese, &endring af personlighed mv.) og

3.irritation af hjerneveevet (epilepsi).

Ved sygdomsdebut er de mest almindelige symptomer morgen-
hovedpine, kvalme, opkast, forstegangskrampeanfald og i mere
avancerede tilfaelde sendret mental status, adfeerds- og gang- eller
balancebesveer*. Selvom disse symptomer hyppigt ses hos patien-
ter med gliomer, er det samtidig symptomer, der er almindelige ved
andre tilstande. Derfor ber det udelukkende vaere symptomer som
forstegangskrampeanfald i voksenalderen og markant personlig-
hedseendring, der giver anledning til at overveje, om det drejer sig
om en hjernetumor. Nogle specifikke neurologiske deficits vil vaere
relateret til tumorens placering i hjernen. Tabel 2 giver et overblik
over hyppige, specifikke symptomer, som kan opsta pa grund af
tumorens placering i hjernen.

Rehabiliteringsstudier, som har evalueret omfanget af symp-
tomer og neurologiske svaekkelser hos patienter med hjernetu-
morer, herunder gliomer, konkluderer, at patienterne har mange
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problemstillinger. Et studie fandt, at 75 % havde tre eller flere
samtidige neurologiske deficit, mens 40 % oplevede 5 eller flere.
Kognitiv pavirkning var det hyppigste symptom og pavirkede 80 %,
mens 78 % oplevede svaghed '°. Et storre studie fandt, at de hyp-
pigste sveekkelser var hemiparese (62 %) og gangbesveer (57 %) ',
mens en undersegelse, der vurderede den kognitive funktion hos
patienter med Glioblastoma Multiforme (WHO-grad IV) kort efter
operation fandt, at 60 % havde hukommelsestab, og 53 % havde pro-
blemer med at udfere eksekutive funktioner 2. Selvom studierne er
sveere at sammenligne pa grund af forskelle i inklusionskriterier
og maleinstrumenter, understreger de, at patienterne har mange
forskellige symptomer og svaekkelser pd samme tid, som kan fore
til funktionsnedseettelser og restriktioner i hverdagslivet. Men ikke
kun selve sygdommen giver symptomer. Ogsa den medicinske be-
handling kan medfere bivirkninger. Uden at gennemgé en fuld liste
af de medicinske bivirkninger, vil bivirkninger af interesse i en
rehabiliteringskontekst blive naevnt.

Bivirkninger ved stralebehandling

BIVIRKNINGER VED KIRURGISK BEHANDLING

Foruden de risici, der er ved enhver operation, er risikoen for
postoperative tromboemboliske komplikationer seerlig stor blandt
HGG. Ienoversigtsartikel angav man risikoen for dyb venetrombose
til at veere op til 60 % storre i op til seks uger efter operationen '.

BIVIRKNINGER VED ONKOLOGISK BEHANDLING

De almindeligste kortsigtede bivirkninger til stralebehandlingen
er pavirket korttidshukommelse og koncentrationsbesvaer. Nogle
patienter oplever tryksymptomer (hovedpine, kvalme) fra dan-
nelse af edemer eller haevelse i hjerneveev, menslangtidsoverlevere
kan opleve demenslignende symptomer.



TABEL 2. NEUROLOGISKE UDFALD

Neurologiske udfald, som kan opsta pa baggrund af tumorens topografiske placering i hjernen. Nogle symptomer kan forekomme ved tumorer

med en anden placering end den, der er beskrevet i tabellen.

Kognitive/affektive

Nedsat mentale funktioner herunder:

« Andret personlighed

+ Nedsat situationsfornemmelse / uanstandig opfarsel
* Humarsvingninger

» Mangler empati

* Initiativ- og motivationssvaekkelse

+ Koncentrationsbesvar

» Nedsat evne til at udtrykke sig

Sproglige vanskeligheder

Koncentrationsbesvaer
Tab af sproglig forstaelse

Placering/deficit Motoriske Sensoriske/perceptuelle
Frontal Parese
Spasticitet
Inkontinens
Temporal Epilepsi Nedsat evne til at genkende gen-
stande, kropsdele, farver og ansigter.
Nedsat evne til at behandle senso-
riske input fra musik og dufte.
Nedsat arbejdshukommelse og evne
til at indlzere nye ting.
Parietal Kropsneglekt Nedsat evne til at behandle kom-
Hemianopsi plekse sensoriske input
Desorientering
Occipital Farveblindhed
Synsfeltsudfald eller blindhed
Cerebellum Nedsat finmotorik
Ataksi
Vertigo

Treethed er det mest udbredte symptom, som opleves af op mod
otteud af 10 patienter *. Treetheden tiltager typisk halvvejs gennem
stralebehandlingen og har store konsekvenser, idet den ofte leder
til social isolation. Der findes ingen medicinsk behandling mod
denne treethed, og symptomet bedres ikke med sgvn'>. Fysiotera-
peutiske og ergoterapeutiske interventioner omkring energiforvalt-
ning, planleegning og prioritering af hverdagsopgaver samt fysisk
aktivitet anses derfor som vigtige i hdndteringen af treethed.

Som et resultat af de ovenstaende faktorer, lever patienterne ofte et
inaktivtlivunder straleperioden. Det viser sig ved, at patientgrup-
pen har en betydelig nedsat kondition. Et studie malte konditallet
hos 35 patienter med et hgjt funktionsniveau til at veere pa 13 ml
O,/min/kg. Det svarer til blot 41 % af, hvad man kan forvente hos
alders- og kensmatchet raske, som i forvejen har et lavt aktivitets-
niveau's. Dette resultat er for nylig bekreeftet i et dansk studie af
patientgruppen ”. Skent den kliniske implikation af et lavt kondital
hos patienter med gliomer er ukendt, kan det veere vigtigt, da et
studie har vist, at patienter med gliomer, der har haft tumorpro-
gression, lever leengere, hvis de har et hajt fysisk aktivitetsniveau .
Deterderforessentielt for patienterne, at terapeuter altid overvejer

konditionstreening som en del af deres indsats. Samtidig opfordres
fysioterapeuter til altid at veere seerligt opmeerksomme pa sympto-
mer for venetromboser, da kombinationen af immobilitet og pred-
nisolon giver en hgj risiko for netop dybe venetromboser.

BIVIRKNINGER VED SYMPTOMLINDRENDE MEDICIN
Patienterne modtager ofte en intensiv steroidbehandling efter ki-
rurgi med henblik pé at nedseette hjernegdem. Dette vil for en del
patienters vedkommende fortseette i stralebehandlingsperioden.
Effekten af behandlingen er ofte stor. Det er ikke ualmindeligt, at
en klinisk paralyse vil eendre sig til let parese indenfor 24 timer.
Dog vil langvarigt forbrug have stor pavirkning pa hjerte-lunge-
muskel-samspillet og medvirke til patienternes nedsatte kondition
og muskelatrofi (specielt proksimalt pa ekstremiteterne) °. Andre
hyppige symptomer er opstemthed og sgvnbesvaer, som kan ud-
vikle sig til psykoser eller depression.

Gliomrelateret epilepsi er et indgribende symptom, som pavir-
ker omkring halvdelen af patienterne i lobet af sygdomsperioden.
Det forekommer hyppigst blandt LGG, men pavirker ogsa 30-50 %

af HGG. I seerlig grad pavirker det patienter, hvor tumoren irriterer »->
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»> hjernebarken. En stor del af patienterne indtager derfor antiepi-

leptisk medicin, hvor bivirkninger relevante for rehabiliteringen
er svimmelhed, kvalme og kognitiv sveekkelse 2°. Disse faktorer er
alle med til at pavirke patientens livskvalitet.

Livskvalitet

Et seerligt kendetegn ved patientgruppen er en lav selvvurderet
livskvalitet, ikke kun sammenlignet med raske voksne®', men ogséa
med voksne med andre kraeftdiagnoser 22. Mange faktorer medvir-
kertil dette, herunder tumorens placering, specifikke neurologiske
symptomer, bivirkninger til den medicinske behandling og patien-
ternes evne til at handtere sygdommen. Teoretisk set kan fysiote-
rapeutiske- og ergoterapeutiske rehabiliteringsindsatser pavirke
nogle af disse faktorer og derfor potentielt pavirke patienternes
livskvalitet positivt.

Rehabilitering

Behovet for rehabilitering er kompleks og foranderlig gennem
sygdomsforlgbet, og for HGG er der ingen klar greense mellem re-
habilitering og palliation. Rehabiliteringsindsatserne vil derfor
ofte veere de samme som ved palliation, hvor malet er at lindre
symptomer og bedre livskvaliteten. Malet vil dog typisk eendre sig
ide forskellige sygdomsstadier. I den tidlige sygdomsfase er inter-
ventionerne oftest rettet mod at opna funktionelle forbedringer
herunder mobilitet og hverdagsaktiviteter, mens de i det sidste
stadie af sygdommen fokuserer mere pé lindring og forebyggelse
af’komplikationer.

Historisk set har patienter med kraefti CNS (herunder hjernetu-
morer) den kraeftdiagnose, hvor den sterste procentdel har behov
for rehabilitering (80 %) 2. Dette star i kontrast til, at det globalt kun
er en mindre del af patienterne, der bliver vurderet eller henvist
til rehabilitering 2425, I 2016 fik under halvdelen af patienterne
pa OUH, som blev opereret for et gliom, vurderet deres behov for
rehabilitering?. Arsagen for det generelle lave antal henvisnin-
ger er multifaktoriel, og studier har argumenteret med, at det kan
skyldes en kort indleeggelsestid pa de neurokirurgiske afdelinger,
og atlaeger, der behandler patienterne, ikke kender de tilgaengelige
rehabiliteringstilbud eller har en manglende tro pa det reelle poten-
tiale 2728, Den manglende rehabilitering kan méske ogsa skyldes, at
rehabilitering generelt ikke er nsevntikliniske guidelines, eller atde
faretningslinjer, som anbefaler det, eruden et evidensgrundlag *:°.
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The European Association of Neuro-Oncology udgavi2017en om-
fattende oversigtsartikel med formaélet at etablere evidensbaserede
kliniske retningslinjer for behandling, rehabilitering og pallierende
indsatser til patienter med hjernetumorer. Studiet konkluderede,
at der er svag evidens for, at patienter med hjernetumorer muligvis
har gavn aftidlig rehabilitering efter operation og rehabilitering ef-
ter den medicinske behandling. Samtidig konkluderede studiet, at
derikke er evidens for, at ikke-farmakologiske interventioner virker
mod treethed hos patienter med gliomer . Deter interessant, da tree-
ningsinterventioner kan reducere samme form for treethed blandt
andre kreeftpopulationer?®. Man kan overveje, om konklusionen
skyldes, at rehabilitering (foruden kognitive rehabiliteringsindsat-
ser) endnu ikke erundersogt i steerke metodiske studier. Et Cochrane
review i 2013 konkluderede, at der ikke fandtes undersogelser af
metodisk steerk kvalitet, som har undersogt effekten af tveerfaglig
rehabilitering hos patienter med primeere hjernetumorer®, og siden
er der kun kommet {3 effektstudier til.

Patienter med gliomer er en gruppe, der oftest ekskluderes i
rehabiliterings- og treeningsstudier af patienter med kreeftdiag-
noser. Patientgruppen er derfor underrepreesenteret i forsknings-
sammenhaenge, og de eksisterende studier er generelt kendetegnet
ved fa deltagere eller manglende detaljer vedrerende operation og
tumorkarakteristika, herunder storrelse og placering samt infor-
mationer om neurologiske deficits eller medicinsk behandling.
Med ovenstaende in mente kan en syntese af de eksisterende
studier dog konkludere, at der er positive effekter ved rehabilite-
ring?+?3-41, Mest overbevisende er det, at patienter, der modtager
rehabilitering under indleeggelse, opnar funktionelle og kognitive
gevinster, som er sammenlignelige med de, der ses hos patienter
med apopleksi eller traumatiske hjerneskader?>#2. I 2014 kom et
klinisk kontrolleret studie, som fandt, at langtidsoverlevere, selv
ar efter diagnosen, kan forbedre funktioner (sfinkterkontrol, kog-
nition og kommunikation) ved at modtage tveerfaglige rehabilite-
ringsindsatser *+. Det giver et teoretisk argument for, at ambulant
rehabilitering ogsa kan forbedre patienternes funktionsniveau i
dentidlige sygdomsfase. Enkelte observationelle studier har endda
beskrevet en forbedret overlevelse hos HGG, som modtager reha-
bilitering under indleeggelse 2443, ©

g Referencelisten er publiceret sammen med den elektroniske version af
artiklen pa fysio.dk/hjernetumor-statusartikel



