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Ansvarsfraskrivelse

Dette er en digital hgringsversion af retningslinjen, januar 2018. Den oprindelige version findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale
kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke
situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsa orientere sig i retningslinjerne. Nationale
kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebaerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at falge
retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete kliniske
situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfaelde kan en behandlingsmetode med lavere evidensstyrke
veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de vaelger
behandling. Som udgangspunkt skal sundhedspersoner ogsa begrunde beslutninger, der afviger vaesentligt fra god klinisk praksis - herunder
anbefalinger i relevante nationale kliniske retningslinjer.
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Centrale budskaber

1- Laesevejledning
2 - Indledning

3 - PICO 1. Betydning af operativ resektion og helhjernebestraling eller operativ resektion og
stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten ved en enkelt hjernemetastase. 2018

Svag Anbefaling

Overvej at foretage stereotaksisk stralebehandling mod operationskaviteten efter operativ resektion hos patienter med én enkelt
hjernemetastase og gennemsnitlig prognose.

Anbefalingen er opdateret i januar 2018.

4 - PICO 2. Betydning af operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling ved en enkelt
hjernemetastase. 2014.

Svag Anbefaling

Overvej enten operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling til patienter med én hjernemetastase, som er tilgaengelige for
operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling, og som har en gennemsnitlig prognose. Behandlingerne er ligevaerdige.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

Ved centralt beliggende metastaser og metastaser beliggende i elokvente funktionelle omrdder af hjernen ber stereotaktisk strdlebehandling
overvejes.

5 - PICO 3. Betydning af stereotaktisk stralebehandling i behandling af oligometastaser i hjernen.
2014.

Svag Anbefaling

Overvej at behandle med stereotaktisk stralebehandling frem for helhjernebestraling, hvis patienterne har 2-4 hjernemetastaser pa hver
3 cm eller mindre og har en gennemsnitlig prognose.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.
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6 - PICO 4. Betydning af stereotaktisk stralebehandling ved fem eller flere hjernemetastaser.
2018.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende helhjernebestraling frem for stereotaktisk stralebehandling til patienter med 5 eller flere hjernemetastaser
pa hver 3 cm eller mindre og med gennemsnitlig prognose.

Anbefalingen er opdateret i januar 2018.

7 - PICO 5. Betydning af helhjernebestraling af hjernemetastaser og darlig prognose. 2014.

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun helhjernebestraling efter ngje overvejelse til patienter, der har én eller flere hjernemetastaser og har en darlig prognose. Der
er ikke dokumenteret gavnlig effekt, og der er bivirkninger forbundet ved behandlingen.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

8 - PICO 6. Betydning af kemoterapi i behandling af hjernemetastaser. 2014.

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun supplerende kemoterapi til helhjernebestraling efter ngje overvejelse, hvis patienten har hjernemetastaser som eneste eller

dominerende manifestation fra kendt primaer cancer (undtagen ved saerligt kemofglsomme kraeftformer). Den gavnlige effekt er usikker,
og at der er bivirkninger ved behandlingen.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

9 - PICO 7. Betydning af steroid ved hjernemetastaser uden neurologiske symptomer. 2014.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at undlade steroid til patienter med hjernemetastaser uden neurologiske udfald eller intrakranielle tryksymptomer.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

50f72



National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

10 - PICO 8. Betydning af steroid ved hjernemetastaser med neurologiske symptomer. 2014.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis rutinemaessigt at give hgj dosis steroid (prednisolon 50-100 mg eller zkvivalent) til patienter med hjernemetastaser og
intrakranielle tryksymptomer.

Det er god praksis at give moderat dosis steroid (prednisolon 25 mg eller akvivalent) til patienter med hjernemetastaser og neurologiske
udfald.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

11 - PICO 9. Behandling af recidiv af hjernemetastaser efter tidligere helhjernebestraling. 2018.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis kun efter ngje overvejelse at give lokalbehandling (stereotaktisk stralebehandling eller operativ resektion) ved recidiv
af hjernemetastaser til patienter tidligere behandlet med helhjernebestraling, da den gavnlige effekt er yderst tvivisom.

Anbefalingen er opdateret, men ikke andret i januar 2018.

12 - Baggrund

13 - Implementering

14 - Monitorering

15 - Opdatering og videre forskning

16 - Beskrivelse af anvendt metode

17 - Fokuserede spgrgsmal

18 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
19 - Sagebeskrivelse (opdateres)

20 - Evidensvurderinger

21 - Arbejdsgruppe og referencegruppe
22 - Forkortelser og begreber

23 - Referenceliste

60f72



National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

1- Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:

1. Lag - Anbefalingen
Styrken af anbefalingen tolkes saledes:

e Stzerk anbefaling (Gran): Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil anske den
anbefalede intervention

¢ Svag anbefaling (Gul): Det er mindre klart, om fordelene opvejer ulemperne. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

e God praksis anbefaling (Gra): Baseret pa konsensus i arbejdsgruppen og bruges, hvis der ikke kunne findes relevante studier at basere
anbefalingen pa.

2. Lag - Detaljer

Hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen: Klik pa anbefalingen, hvorefter du far flere detaljer:

Effektestimater: Sammenfatning af evidensen, evidensprofiler samt referencer til studierne i evidensprofilerne

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle szrlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Diskussion: Her kan du komme med kommentarer til specifikke anbefalinger. Dog kun, hvis du er logget ind som bruger.

Evidensens kvalitet - de fire niveauer

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org

Hgj
Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat
Vier moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er
vaesentligt anderledes.

Lav
Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav
Vihar meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

Anbefalingens styrke

Staerk anbefaling for (Grgn)
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Sundhedsstyrelsen anvender en staerk anbefaling for, nar de samlede fordele ved interventionen vurderes at veere klart stgrre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene ved interventionen er stgrre end
ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul)

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end
fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er stzerk evidens for bade
gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Staerk anbefaling imod (Grgn)

Sundhedsstyrelsen anvender en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen
er klart stgrre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslas.

God praksis (Gra)

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.
Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de er staerke eller svage.

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel:
G. Goldet, J. Howick. Understanding GRADE: an introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54

Desuden henvises til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de Kliniske
Retningslinjer
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2 - Indledning

Formal

Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er at sikre en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tvaers af landet, medvirke til
hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsvaesenet.

Patienter med hjernemetastaser behandles aktuelt forskelligt afhaengigt af, hvor de primaert indlzegges og udredes. Formalet med den
nationale kliniske retningslinje er at skabe klarhed omkring hvilke onkologiske og neurokirurgiske behandlingsmodaliteter, der vil veere
aktuelle for de respektive patientgrupper, herunder hvilke patientspecifikke faktorer, der afggr behandlingsvalget og dermed den videre
henvisning.

Denne nationale kliniske retningslinje er en opdateret version (2018) af den tidligere udgivne nationale kliniske retningslinje for behandling af
hjernemetastaser fra 2014.

Afgraensning af patientgruppe

Prognostiske faktorer

Forekomst af hjernemetastaser er forbundet med en alvorlig prognose. Man skelner mellem patienter med gennemsnitlig prognose, hvor de
primaere formal med behandlingen er forlaengelse af patientens levetid og opretholdelse af livskvalitet og darlig prognose, hvor malet med
behandlingen alene er lindrende.

Der er foreslaet en reekke prognostiske klassifikationssystemer for patienter med hjernemetastaser. De er oftest baseret pa patienter, der
enten har haft multiple metastaser og har faet helhjernebestraling eller pa patienter, der har haft oligo (fa) hjernemetastaser og er behandlet
med operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling. Der findes ikke gode klassifikationssystemer til udveelgelse af patienter, der
egner sig til lokalbehandling af hjernemetastaser.

Det hyppigst anvendte prognostiske system er recursive partitioning analysis (RPA) klassifikationssystemet udviklet af Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) (1,2). RPA klassifikationssystemet opdeler patienter med hjernemetastaser i 3 prognostiske grupper baseret pa
Karnofsky Performance Score (KPS), alder og ekstrakraniel sygdom. Graded prognostic assessment (GPA) er et et alternativ til RPA, men det
er specifikt i forhold til de histologiske typer og vanskeligere at anvende end RPA.

Prognostiske grupper i RPA klassifikationssystemet:

RPA klasse I: KPS > 70 og < 65 ar og kontrolleret primaer cancer samt ingen ekstrakranielle metastaser
RPA klasse II: KPS > 70 og > 65 ar eller ikke-kontrolleret ekstrakraniel sygdom

RPA klasse Il1: KPS < 70 (svarende til WHO performance status 3-5)

| denne nationale kliniske retningslinje har vi valgt at definere patienter med gennemsnitlig prognose som RPA klasse | og Il og patienter med
darlig prognose som RPA klasse I1l. Gennemsnitlig og darlig prognosegruppe defineres saledes:

Gennemsnitlig prognosegruppe: KPS > 70
Darlig prognosegruppe: KPS < 70

Operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling

I vurderingen af, om en patient er egnet til kirurgisk resektion eller stereotaktisk stralebehandling, indgar ovennaevnte prognose-vurdering og
en vurdering af, om patienten ud fra tekniske kriterier er egnet til lokalbehandlingen. Vurdering af mulighed for lokalbehandling baseres pa
MR-skanning, og vurderingen finder sted pa en multidisciplinzer konference med deltagelse af bade onkolog og neurokirurg.

Operativ resektion

Med operativ resektion menes at alt synligt tumorveev er fjernet, bedgmt ud fra kirurgens visuelle vurdering eller ved en umiddelbar
postoperativ MR scanning.

| de tekniske kriterier for mulighed for operativ resektion af en enkelt hjernemetastase indgar fglgende:

Overfladisk lokalisation (< 2 cm under hjernens overflade)
Lokalisation i ikke-elokvent omrade
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Elokvente omrader i hjernen er omrader der har en bestemt funktion og som kan kompromitteres, hvis omradet gdelaegges eller fjernes. De
mest almindelige elokvente omrader er sprogcentret, det motoriske omrade og synsbarken.

Involverer ikke starre kar.

Stereotaktisk stralebehandling
| de tekniske kriterier for mulighed for stereotaktisk stralebehandling indgar fglgende:

Stereotaktisk stralebehandling er mulig ved savel overfladisk som dybtliggende metastaser.

Betydeligt gdem og massevirkningseffekt samt betydelig neurologisk pavirkning taler imod stereotaktisk stralebehandling
Lokalisation i hjernestamme, thalamus, optiske nerver taler imod stereotaktisk stralebehandling

Stgrrelse > 3 cm taler imod stereotaktisk stralebehandling.

Malgruppe/bruger

Den primaere malgruppe for denne kliniske retningslinje er laeger indenfor specialerne onkologi, neurokirurgi og neurologi. Laeger inden for
disse specialer vil ofte skulle radgive kolleger inden for andre specialer, og de har ofte dialog om behandlingsmuligheder med patienter med
hjernemetastaser.

Emneafgreensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger ('punktnedslag i
patientforlgbet’). Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret
evidensen. De nationale kliniske retningslinjer beskaeftiger sig saledes med udvalgte dele af forebyggelses-, udrednings-, behandlings- og
rehabiliteringsindsatser.

Fokus for den nationale kliniske retningslinje for hjernemetastaser er afgraenset til behandling, herunder praecisering af hvilken
behandlingsmodalitet, man bruger i de enkelte tilfzelde. Evidensen bag de forskellige neurokirurgiske og onkologiske behandlingsformer
gennemgas saledes, at der for alle involverede aktgrer er enighed om arbejdsfordelingen.

De fokuserede spgrgsmal, som retningslinjen tager udgangspunkt i er:

Bgr man foretage operativ resektion og helhjernebestraling eller operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling mod
operationskaviteten hos patienter med en enkel hjernemetastase tilgaengelig for kirurgi og med gennemsnitlig prognose? (PICO 1)

Boar man foretage operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling hos patienter med en enkel hjernemetastase, tilgeengelig for
operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling, og med gennemsnitlig prognose? (PICO 2)

Bgr man foretage stereotaktisk stralebehandling eller helhjernebestraling ved behandling af 2-4 hjernemetastaser pa hver 3 cm eller mindre,
der er tilgaengelige for stereotaktisk stralebehandling, hos patienter med gennemsnitlig prognose? (PICO 3)

Boar man foretage helhjernebestraling eller stereotaktisk stralebehandling ved 5 eller flere hjernemetastaser, pa hver 3 cm eller mindre, hos
patienter med gennemsnitlig prognose? (PICO 4)

Bar man foretage helhjernebestraling af én eller multiple hjernemetastaser, hos patienter med darlig prognose? (PICO 5)

Bar man supplere helhjernebestraling med kemoterapi ved hjernemetastaser som eneste eller dominerende manifestation fra kendt cancer
(undtagen szerlig kemofglsomme kraefttyper som smacellet lungecancer, germinative tumorer, lymfomer), hos patienter med gennemsnitlig
prognose? (PICO 6)

Bar man give steroid til patienter med hjernemetastaser uden symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk eller neurologiske udfald? (PICO 7)

Bar man starte steroidbehandling i hgj dosis (f.eks. Prednisolon 50-100 mg[1]) eller i moderat dosis (f.eks. Prednisolon 25 mg[2]) i kombination
til avrig behandling til patienter med hjernemestastaser og symptomer pa forhgijet intrakranielt tryk eller neurologiske udfald? (PICO 8)

Bar man hos patienter som tidligere er behandlet med helhjernebestraling og med gennemsnitlig prognose udfare lokal behandling (operativ
resektion eller stereotaktisk stralebehandling) af recidiverende hjernemetastaser? (PICO 9)

Rationale for valg af opdatering i 2017
Beslutningen om at opdatere PICO 1 og 4 blev truffet, fordi stereotaktisk stralebehandling har faet en stgrre plads i behandlingen af
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hjernemetastaser, siden den fgrste retningslinje udkom i 2014. Beslutningen om at opdatere PICO 9 blev truffet, fordi arbejdsgruppen
vurderede, at der var kommet ny evidens pa dette omrade.

Patientperspektivet

De for retningslinjen relevante patientforeninger har veeret repraesenteret i den nedsatte referencegruppe, og de har haft mulighed for at
afgive hgringssvar til udkastet til den faerdige retningslinje. Se medlemmerne af arbejds- og referencegruppe i afsnit 21.
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3 - PICO 1. Betydning af operativ resektion og helhjernebestraling eller operativ resektion og
stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten ved en enkelt hjernemetastase. 2018

2017-formulering: Bar man foretage helhjernebestraling eller stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten efter operativ
resektion hos patienter med en enkelt hjernemetastase og med en gennemsnitlig prognose?

2014-formulering: Bar man foretage operativ resektion og helhjernebestraling eller operativ resektion alene eller helhjernebestraling alene
hos patienter med én hjernemetastase tilgaengelig for kirurgi og med gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Operativ resektion benyttes rutinemaessigt i behandlingen af patienter med én hjernemetastase. Der er forskellig opfattelse af, hvorvidt
bestraling af hele hjernen er ngdvendig efter den operative resektion, eller om man kan ngjes med stereotaktisk bestraling af
operationskaviteten. En forventet reduktion af risiko for recidiv andre steder i hjernen og mulig forbedret overlevelse taler for at vaelge
efterbehandling med helhjernebestréling. Pa den anden side er der risiko for sequelae i form af kognitive forandringer samt nedsat livkvalitet
som fglge af behandlingen. Disse sequelae kan muligvis reduceres eller undgas ved at vaelge stereotaktisk stralebehandling mod
operationskaviteten for alene at reducere risikoen for lokalt recidiv efter operationen. Det er uafklaret, om dette behandlingsvalg pavirker
patienternes prognose.

Malet med dette spgrgsmal er at undersgge effekten af operativ resektion efterfulgt af stereotaktisk stralebehandling mod
operationskaviteten i forhold til efterbehandling med helhjernebestraling. Arbejdsgruppen har valgt at laegge seerlig veegt pa betydningen for
kognitiv pavirkning, tid til neurologisk progression og overlevelse.

Svag Anbefaling

Overvej at foretage stereotaksisk stralebehandling mod operationskaviteten efter operativ resektion hos patienter med én enkelt
hjernemetastase og gennemsnitlig prognose.

Anbefalingen er opdateret i januar 2018.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Arbejdsgruppen vurderer, at stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten medfgrer faerre kognitive sequelae.
Stereotaktisk stralebehandling medfgrer dog darligere cerebral kontrol i forhold til helhjernebestraling, men uden at overlevelsen
pavirkes.

Kvaliteten af evidensen Lav

Tiltroen til evidensen blev nedgraderet, da studierne generelt er baseret pa fa forsggsdeltagere, der var problemer med blinding og i
nogle tilfaelde usikre estimater/ meget brede konfidensintervaller.
Den samlede kvalitet af evidensen er lav.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Patienterne formodes at foretraekke stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten fremfor helhjernebestraling, da det
giver mindst mulig kognitive sequelae og samtidig kan gives over fa behandlinger. Stereotaktisk stralebehandling medfgrer desuden
ikke synligt hartab, hvilket erfaringsmaessigt er vigtigt for patienterne.
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Andre overvejelser

Patienter, der er radikalt opereret og ikke far stralebehandling mod operationskaviteten eller helhjernebestraling, bgr have foretaget
MR skanning hver 3. maned.

Rationale

Arbejdsgruppen har i sin anbefaling lagt vaegt pa, at stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten efter resektion af en enkelt
hjernemetastase medfgrer feerre kognitive sequelae og muligvis en bedre livskvalitet end efterbehandling med helhjernebestraling.
Arbejdsgruppen fandt det samtidig veesentligt, at der ikke blev fundet nogen forskel i overlevelsen mellem de to behandlingsarme.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med én hjernemetastase tilgaengelig bade for kirurgisk resektion og stereotaktisk stralebehandling
og med gennemsnitlig prognose

Intervention: Operativ resektion af hjernemetastase kombineret med stereotaktisk stralebehandling mod
operationskaviteten (SRS)

Sammenligning: Operativ resektion af hjernemetastase kombineret med helhjernebestraling (WBRT)

Sammenfatning

Litteratur

| forbindelse med opdateringen (2017) blev der fundet fire randomiserede kontrollerede studier, der undersgger effekten af
stereotaktisk stralebehandling mod resektionskaviteten hos patienter med gennemsnitlig prognose, der har faet foretaget
kirurgisk resektion af en enkelt hjernemetastase.

Tre af studierne (Brown et al, 2017, Kepka et al, 2016, og Kepka et al, 2017) sammenligner stereotaktisk stralebehandling mod
operationskaviteten med helhjernebestraling. Disse tre studier er derfor anvendt til at udforme evidensprofilen. To af studierne
(Kepka et al 2016 og Kepka et al 2017) er baseret pa samme patientgruppe.

| det fjerde studie (Mahajan et al, 2017) sammenlignes stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten med observation
uden behandling. Dette studie indgar ikke i evidensprofilen, men det skal bemaerkes, at man her fandt en signifikant bedre lokal
kontrol i gruppen, der modtog efterbehandling med stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten, uden at
behandlingen var forbundet med bivirkninger for patienterne. Det er derfor arbejdsgruppens opfattelse, at dette studie
understgtter konklusionen fra de gvrige studier til fordel for at anvende stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten
efter resektion af én hjernemetastase. Helhjernebestraling var den efterbehandling, der blev anbefalet i den farste version af den
Nationale Kliniske Retninslinje (2014) for patienter, der har faet foretaget kirurgisk resektion af en enkelt hjernemetastase.

Kommentar til evidensprofilen:

Det har ikke veeret muligt at finde studier, der afspejler den gnskede studiepopulation helt preecist. For studierne i evidensprofilen
geelder, at de som gnsket omhandler patienter, der har faet reseceret en enkelt hjernemetastase og er blevet randomiseret til at
modtage efterbehandling i form af helhjernebestraling eller stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten. Alle studier
har dog inkluderet patienter med savel total som subtotal resektion og i Brown et al. har 23% af patienterne i alt 2-4 paviste
hjernemetastaser (balanceret i de to behandlingsarme).

2 n

Til vurdering af outcome vedrgrende "livskvalitet" blev der truffet et valg om at analysere effekten pa "overordnet livskvalitet"
malt med henholdsvis EORTC QLQ-C30 og FACT-Br. To studier undersggte dette effektmal (Brown et al, 2017 og Kepka et al,
2017), men ingen af studierne undersggte livskvalitet over 1 ar, som var den pa forhand fastsatte tidsramme. Resultaterne er
derfor baseret pa estimater malt henholdsvis 5 og 6 maneder efter interventionen.

Der blev ikke fundet en forskel mellem de to behandlingsarme for effektmalet "overordnet livskvalitet". Begge studier fandt
imidlertid forskelle i delkomponenterne af livkvalitetsundersggelserne. Brown et al konkluder, at gruppen, der modtog
stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten, havde signifikant hgjere grad af selvhjulpenhed (functional
independence malt med Barthel ADL index) efter 3 maneder og en klinisk signifikant gget forekomst af fysisk velvaere (physical
wellbeing malt med FACT-Br) efter 6 maneder. Kepka et al, 2017, fandt signifikant lavere forekomst af appetitlgshed og dasighed
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efter 2 maneder for gruppen, der modtog stereotaktisk stralebehandling. Forskellene kunne ikke genfindes efter 5 maneder.

Det skal bemaerkes, at det ikke har veeret muligt at belyse det kritiske outcome "tid til neurologisk progression" med den litteratur,
der indgar i evidensprofilen.

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at studierne trods disse afvigelser bidrager med klinisk relevant viden til belysning af det
fokuserede spgrgsmal om helhjernebestraling versus stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten efter operativ
resektion af én hjernemetastase.

Outcome
Tidsramme

Lokal kontrol
(Local control)

Longest follow-up
(min 1 year)

6 Vigtig

Cerebral kontrol
(Cerebral
control)
Longest follow-up
(min 1 year)

6 Vigtig

Neurologiske
udfald
(Neurological
impairment)
Longest follow-up
(min 1 year)

6 Vigtig

Kognitiv
pavirkning
(Cognitive

impairment)
Longest follow-up
(min 1 year)

Resultater og malinger

Relative risiko 0.81
(C195%0.59-1.1)
Baseret pa datafra 241
patienteri 2 studier. !
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.73
(C195%0.62-0.85)
Baseret pa data fra 241
patienteri 2 studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.63
(C195%0.35-1.12)
Baseret pa data fra 40
patienteri 1 studier. 5
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.65
(C195%0.46-0.92)
Baseret pa datafra 88
patienteri 2 studier. 7
(Randomiserede studier)

Effektestimater

Operativ resektion + Operativ resektion

WBRT +SRS

839

per 1.000

680

per 1.000

Forskel: 159 faerre per 1.000
(Cl1 95% 344 feerre - 84 mere)

863

per 1.000

630

per 1.000

Forskel: 233 faerre per 1.000
(Cl195% 328 feerre - 129 faerre)

684

per 1.000

431

per 1.000

Forskel: 253 feerre per 1.000
(Cl1 95% 445 feerre - 82 mere)

548

per 1.000

356

per 1.000

Forskel: 192 faerre per 1.000
(Cl195% 296 ferre - 44 ferre)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 2

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias 4

Lav
pagrund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for

bias ®

Sammendrag

Der er en tendens mod
bedre lokal tumorkontrol
ved helhjernebestraling,

men der er ingen
signifikant forskel.

Operativ resektion af
hjernemetastaser
kombineret med
stereotaksi mod
operationskaviteten
nedsaetter
sandsynligheden for
cerebral kontrol.

Der er ingen forskel i
forekomsten af
neurologiske udfald ved
de to behandlingsformer.
Analysen er baseret pa et
studie.

Operativ resektion af
hjernemetastaser
kombineret med
stereotaksi mod
operationskaviteten
medfgrer mindre
sandsynlighed for
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9 Kritisk

Fald i livskvalitet
(Declinein
overalll Quality

of Life) ?
6 months

6 Vigtig

Overlevelse
(Overall survival,
HR)

Median months

9 Kritisk

Overlevelse
(Overall

survival)
Median months

9 Kritisk

Livskvalitet
(Overall Quality
of Life/Global

health status) *°
5 months

6 Vigtig

Tid til
neurologisk
progression

(Time to
neurological
progression)

Longest follow-up
(min. 1 year)

9 Kritisk

Relative risiko 0.62
(C195% 0.36 - 1.06)
Baseret pa data fra 129
patienter i 1 studier. 10
(Randomiserede studier)

Hazard ratio 1.8
(0.99-3.27)

(Randomiserede studier)

Hgjere bedre
Baseret pa data fra: 194
patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede studier)

Hgjere bedre
Baseret pa data fra: 30
patienter i 1 studier. 16

(Randomiserede studier)

11.6

(Median)

67.1

375 233

per 1.000

Forskel: 142 faerre per 1.000
(Cl 95% 240 faerre - 22 mere)

Forskel: MD 0.6 mere

(Cl195% 4.53 faerre - 5.73 mere)

Cl195%
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per 1.000

12.2

(Median)

55.7

Forskel: MD -11.4 faerre
(Cl195%-30.15 feerre - 7.35 mere)

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat 1

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist

effektestimat 2

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat 1#

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist

effektestimat 7

kognitive sequelae.

Der er ingen forskel i fald
af overordnet livskvalitet
ved de to
behandlingsformer.
Analysen er baseret pa et
studie.

Der er ingen forskel pa
overlevelse ved de to
behandlingsformer.
Analysen er baseret pa
ganske fa patienter i et
studie.

Der er ingen forskel i
overlevelse ved de to
behandlingformer.
Analysen er baseret pa et
studie.

Der er ingen forskel i
overordnet livskvalitet
ved de to
behandlingsformer.
Analysen er baseret pa et
studie.

Vi fandt ingen studier, der
opgjorde tid til
neurologisk progression
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Livskvalitet
(Quality of Life)
Longest follow-up Vifandt ingen studier, der
(min. 1 year) Cl95% opgjorde livskvalitet efter
minimum 1 ar.
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Brown 2017, Kepka 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarmii
reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Brown 2017, Kepka 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Kepka 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt
til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig. Ingen oplysning om blinding. ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie, Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Brown 2017, Kepka 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Publikationsbias: Ingen
betydelig.

9. Malt med FACT-Br

10. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Brown 2017. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

11. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat:
Alvorlig . Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

12. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét
studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Brown 2017. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét
studie, Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

15. Global Health Status ved 5 maneder malt med EORTC QLQ C30

16. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: Kepka 2017. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

17. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding, Inkomplette data/eller Stort
frafald ; Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer
[2]NKR17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 1. Revman analyse. Sundhedsstyrelsen 2017.
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4 - PICO 2. Betydning af operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling ved en enkelt
hjernemetastase. 2014.

Bar man foretage operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling hos patienter med én hjernemetastase, tilgaengelig for operativ
resektion og stereotaktisk stralebehandling, og med gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Der forefindes to mulige lokalbehandlinger af en enkelt hjernemetastase. Arbejdsgruppen vurderer at en metastase stgrre end 3-4 cm og en
metastase omgivet af betydeligt gdem, der giver anledning til neurologiske udfald bgr behandles med operativ resektion, hvis det er muligt.

Mange hjernemetastaser er beliggende overfladisk uden for elokvent omrade og har begraenset stgrrelse og gdem. De er sdledes velegnede
til behandling med savel operativ resektion som stereotaktisk stralebehandling. Det er netop disse patienter der hersker tvivl om nar man
skal treeffe et behandlingsvalg, idet det er uvist om der er fordele ved den ene behandling frem for den anden, hvor begge disse behandlinger
er teknisk egnede. Det er denne tvivl der er baggrunden for dette fokuserede spgrgsmal.

Malet med dette spgrgsmal er at belyse hvilken af de to metoder, der er mest effektiv og mest skansom til behandling af de metastaser, der
teknisk set kan behandles med begge metoder.

Svag Anbefaling

Overvej enten operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling til patienter med én hjernemetastase, som er tilgaengelige for
operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling, og som har en gennemsnitlig prognose. Behandlingerne er ligevaerdige.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

Ved centralt beliggende metastaser og metastaser beliggende i elokvente funktionelle omrdder af hjernen bgr stereotaktisk strdlebehandling
overvejes.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er sparsom evidens pad omradet, men generelt er vurderingen, at effekten af bade operativ resektion og stereotaktisk
stralebehandling overstiger de mulige skadevirkninger til de to behandlinger, hver for sig.

Kvaliteten af evidensen

Et randomiseret studie samt flere retrospektive observationelle studier egnede sig til direkte sammenligning.

Den direkte sammenligning bygger pa evidens af meget lav kvalitet i form af et randomiseret studie med fa patienter, og det var for
den stgrste del af evidensgrundlaget kun muligt at udfgre en indirekte sammenligning.

Den samlede kvalitet af evidensen var lav.

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer at der blandt klinikere vil veere forskellige praeferencer for den ene eller den anden behandlingsform og der
kan veere szerlige praeferencer fra patienterne. Nar den foreliggende evidens ikke indikerer at den ene behandling er bedre end den
anden vil vaegten af individuelle preeferencer utvivlsomt veere stgrre.

Valg mellem operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling bar baseres pa en multidisciplinaer vurdering pa basis af patientens
samlede tilstand

Det synes at vaere mere afggrende for lokal kontrol, at operativ resektion suppleres med bestrdling end det er tilfaeldet for
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stereotaktisk stralebehandling.

Helhjernebestralingens mulige skadevirkninger pa patienternes kognitive funktioner, taler saledes for brugen lokaliseret bestraling til
operationsomradet, evt. i form af stereotaktisk stralebehandling. Effekten af en sadan form for bestraling er dog ikke videnskabeligt
dokumenteret.

Hvis man vaelger behandling med operativ resektion bgr denne vaere i kombination med helhjernebestraling, jeevnfer anbefaling
under fgrste fokuserede spgrgsmal, men hvis stereotaktisk stralebehandling vaelges kan man overveje at undlade supplerende
helhjernebestraling. Se ogsa amerikansk retningslinje af Linskey et al (26).

Andre overvejelser

Der kan ud fra den foreliggende evidens ikke gives en anbefaling for den ene behandlingsform frem for den anden, i de tilfaelde hvor
hjernemetastasen er bade tilgaengelig for operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling. De to behandlinger er umiddelbart
ligevaerdige. Dette er i overensstemmelse med amerikanske retninslinjer af Tsao et al. og Linskey et al (12,26).

Arbejdsgruppen vurderer dog, at operativ resektion er at foretraekke ved ukendt primaer cancersygdom eller ved én hjernemetastase,
der udger betydelig massevirkning (12).

Arbejdsgruppen vurderer endvidere, at stereotaktisk stralebehandling bar foretraekkes til behandling af én metastase, pa 3 cmeller
mindre, der er dybtliggende eller lokaliseret i et elokvent omrade af hjernen og derfor ikke egner sig til operativ resektion (12).
Patienter med hjernemetastaser fra cancer, der er szerligt falsomme for kemoterapi og stralebehandling (eksempelvis lymfom og
testikelkraeft) bgr behandles med kemoterapi og stralebehandling, der er tilpasset den pagaeldende kraeftsygdom.

Arbejdsgruppen anbefaler, at patienter med én hjernemetastase om muligt inkluderes i et randomiseret studie, der sammenligner operativ
resektion og stereotaktisk strdlebehandling.

Rationale
Intet beskrevet

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med én hjernemetastase tilgaengelig for kirurgi og med gennemsnitlig prognose
Intervention: Operativ resektion af hjernemetastase kombineret med helhjernebestraling. Observationelle studier.

Sammenligning: Operativ resektion af hjernemetastase alene. Helhjernebestraling alene.

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
Outcome o Operativ resektion af Operativ resektion af (at de afspejler
X Resultater og malinger . X Sammendrag
Tidsramme hjernemetastase hjernemetastase den sande
alene. kombineret med effekti
Helhjernebestralin helhjerneb populationen)
Gennemsnitlig
Overlevelse overlevelse i
Baseret p data fra 422 Forskel: 1.16 faerre Meget lav interventionsgrupperne
tienter i 4 studier (C195% 8.36 feerre - 6.03 mere) 1,16 kortere (8,36
patienter | udier. kortere til 6,03 hgjere)
Tid til
neurologisk

Effektmal ikke

progression
rapporteret
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Neurologiske Relative risiko 1.79
udfald (C195% 0.69 - 4.64)
Baseret pa datafra 97

patienter i 8 studier. !

Forskel: 137 mere Meget lav
(Cl195% 54 faerre - 633 mere)

Lokal kontrol Relative risiko 0.92

(C195%0.8-1.05) .
Baseret pa data fra 925 Forskel: 65 faerre Meget lav

patienter i 7 studier. 2 (Cl95% 162 feerre - 40 mere)

Cerebral kontrol Relative risiko 0.98

(C195%0.86-1.11) .
Baseret pa data fra 756 Forskel: 14 faerre Meget lav

patienteri85tudier3 (Cl195% 96 feerre - 75 mere)

Hjernegdem Relative risiko 0.09

(C195%0.01-1.64) .
Baseret pa data fra 133 Forskel: 68 faerre Meget lav

patienterilstudier4 (Cl195% 74 feerre - 48 mere)

1. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 2 obs Bindal 1996, 2 obs Garell 1999, 2 obs Kocher 2011, 2 obs Kocher
2011 (+WBRT), 2 obs O'Neill 2003, 2 obs Rades 2009, 2 obs Schoggl 2000, 2 obs Wang 2002. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 2 obs O'Neill 2003, 2 obs Rades 2009, 2 obs Schoggl 2000, 2 obs Wang
2002, 2 obs Bindal 1996, 2 obs Kocher 2011, 2 obs Kocher 2011 (+WBRT). Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt
til interventionen.

3. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 2 obs Bindal 1996, 2 obs Garell 1999, 2 obs Kocher 2011, 2 obs Kocher
2011 (+WBRT), 2 obs O'Neill 2003, 2 obs Rades 2009, 2 obs Schoggl 2000, 2 obs Wang 2002. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 2 obs Schoggl 2000. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

Referencer
[1]NKR 17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 1-10. Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014. Link

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med én hjerne-metastase, tilgaengelig for operativ resektion og stereotaktisk strale-behandling, og
med gennemsnitlig prognose

Intervention: Operativ resektion sammenlignet med stereotaktisk stralebehandling. Randomiserede studier. Randomiserede
studier.
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Sammenligning: Stereotaktisk strale-behandling

Sammenfatning
Litteratur

| evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal indgik 13 primaere studier. Der var seks prospektive, randomiserede studier,
hvoraf ét sammenlignede operativ resektion med stereotaktisk stralebehandling (17). De gvrige 5 blev anvendt som indirekte
evidens. Tre sammenlignede operativ resektion med helhjernebestraling alene (4,5,7) og to sammenlignede stereotaktisk
stralebehandling med helhjernebestraling alene (18,19). Herudover var der et prospektivt kohorte studie (20) og 6 retrospektive
kohorte studier (10,21-25).

Gennemgang af evidens
Direkte evidens*[1]

Der blev med lav kvalitet af evidens fundet, at der umiddelbart ikke var en forskel mellem operativ resektion og stereotaktisk
stralebehandling pa de valgte effektmal, baseret pa den direkte evidens fra én randomiseret undersggelse og flere observationelle
studier. Det blev derfor fundet ngdvendigt at lave en indirekte sammenligning mellem operativ resektion og stereotaktisk
stralebehandling, baseret pa randomiserede undersggelser som sammenligner henholdsvis operativ resektion og
helhjernebestraling mod helhjernebestraling alene og stereotaktisk stralebehandling og helhjernebestraling mod
helhjernebestraling alene, i overensstemmelse med eksisterende amerikansk klinisk retningslinje (26).

Indirekte evidens*[2]

Evidensgrundlaget for operation og helhjernebestraling mod helhjernebestraling alene bygger pa gennemgangen af 3
randomiserede undersggelser vedrgrende det fagrste fokuserede spgrgsmal og evidensgrundlaget for stereotaktisk
stralebehandling og helhjernebestraling mod hehjernebestraling alene bygger pa 2 randomiserede undersggelser, som
sammenligner stereotaktisk stralebehandling og helhjernebestraling med helhjernebestraling alene.

Hvad angar operation og helhjernebestraling sammenholdt med helhjernebestraling alene er effekten af operation og
helhjernebestraling bedre end helhjernebestraling alene, men kvaliteten af evidensgrundlaget blev vurderet som lav.

Stereotaktisk stralebehandling og helhjernebestraling mod helhjernebestraling alene.

Tid til neurologisk progression var ikke mulig at inddrage i SoF tabellen, men i Andrews et al. (18) rapporteres der ingen forskel
mellem grupperne (p=0,1278). Kvaliteten af evidens for dette outcome vurderes til at veere moderat, da der nedgraderes for
ungjagtighed ("imprecision”) og derfor styres den overordnede kvalitet af evidens for stereotaktisk stralebehandling og
helhjernebestraling) mod helhjernebestraling alene af dette outcome. Der blev, med moderat kvalitet af evidens, fundet at
stereotaktisk stralebehandling og helhjernebestraling var mere effektiv end helhjernebestraling alene. Dette bygger primaert pa
bedre overlevelse.

Grundet den indirekte sammenligning nedgraderes evidensen derfor (pga. "indirectness”), og den samlede kvalitet af
evidensgrundlaget vurderes derfor at vaere lav til meget lav. Samlet vurderes stereotaktisk stralebehandling og operativ resektion
at veere ligevaerdige alternativer til at behandle patienter med gennemsnitlig prognose og med én hjernemetastase tilgeengelig for
operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling. .

Tid til neurologisk progression, kognitive sequelae og livskvalitet kunne ikke belyses ud fra de tilgeengelige data.
*[1] Direkte sammenligning af interventioner og kontrol

*[2] Indirekte sammenligning af interventioner og kontrol

Tiltro til
estimaterne

Outcome

ali Effektestimater
Tidsramme Resultater og malinger

Stereotaktisk strale- Operativ resektion af

Sammendrag
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Overlevelse
Baseret pa datafra21
patienter i 1 studier.
Tid til
neurologisk

progression

Relative risiko 1.21
(C195%0.88 - 1.66)
Baseret pa datafra21
patienteri 1 studier. !

Lokal kontrol

Cerebral kontrol Relative risiko 0.96

(C195%0.56 - 1.66)
Baseret pa datafra21

patienteri 1 studier. 2

1.
brugt til interventionen.

Forskel: 3.4 faerre
(Cl195% 6.26 feerre - 0.54 fzerre)

Forskel: 172 faerre
(Cl 95% 98 faerre - 540 mere)

Forskel: 29 feerre
(Cl 95% 320 faerre - 480 mere)

(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Gennemsnitlig
overlevelse i
Lav interventionsgrupperne
var 3,4 kortere (6,26
kortere til 0,54 kortere)

Effektmal ikke
rapporteret

Lav

Lav

Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 2 rct Roos 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

2. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 2 rct Roos 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference

brugt til interventionen.

Referencer

[1]NKR 17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 1-10. Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014. Link

[4] NKR 17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 2. Metaanalyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014.

Fokuseret Spgrgsmal

Population:
Intervention:

Patienter med én hjernemetastase tilgaengelig for kirurgi og med gennemsnitlig prognose.
Operativ resektion af hjernemetastase kombineret med helhjernebestraling.

Sammenligning: Operativ resektion af hjernemetastase alene. Helhjernebestraling alene.
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Ol Resultater og malinger
Tidsramme g &
Overlevelse
Baseret pa datafra213
patienter i 2 studier.
Lokal kontrol Relative risiko 2.95

(C195%0.25 - 35.1)
Baseret pa datafra 129

patienteri 2 studier. !

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
Operativ resektion af Operativ resektion af (at de afspejler
hjernemetastase hjernemetastase den sande
alene. kombineret med effekti
Helhjernebestralin helhjerneb populationen)
Forskel: 1.73 mere Hgj
(Cl195% 0.26 mere - 3.2 mere)
Forskel: 310 mere Moderat

(C195% 110 fzerre - 730 mere)

Sammendrag

Gennemsnitlig
overlevelse i
interventionsgrupperne
var 1,73 laengere (0,26
leengere til 3,2 leengere)

1. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 2 rct Andrews 2004, 2 rct Kondziolka 1999. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

Referencer

[1]NKR 17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 1-10. Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014. Link
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5 - PICO 3. Betydning af stereotaktisk stralebehandling i behandling af oligometastaser i hjernen.
2014.

Bar man foretage stereotaktisk stralebehandling eller helhjernebestraling ved behandling af 2-4 hjernemetastaser, der er tilgaengelige for
stereotaktisk stralebehandling, hos patienter med gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af spargsmal

Det er uafklaret, om lokal behandling i form af stereotaktisk stralebehandling af cerebrale oligometastaser forbedrer patientens prognose i
forhold til en mere generaliseret behandling i form af helhjernebestraling. Stereotaktisk stralebehandling har kun effekt pa paviste
metastaser og ikke forebyggende effekt pa udvikling af nye metastaser andre steder i hjernen. Derimod, kan der veere gget risiko for
bivirkninger ved helhjernebestraling, som neurokognitive sequelae.

Malet med dette spgrgsmal er at belyse, om stereotaktisk stralebehandling er mere effektiv ogmere skansom end helhjernebestraling ved
oligometastaser i hjernen.

Svag Anbefaling

Overvej at behandle med stereotaktisk stralebehandling frem for helhjernebestraling, hvis patienterne har 2-4 hjernemetastaser pa hver
3 cm eller mindre og har en gennemsnitlig prognose.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

Praktiske Oplysninger
Intet beskrevet

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der findes ikke sammenlignende undersaggelser af skadevirkninger til henholdsvis stereotaktisk stralebehandling
og helhjernebestraling, men arbejdsgruppen vurderer, at effekten overstiger skadevirkningerne.

Kvaliteten af evidensen

Der var ingen tilgeengelige randomiserede, prospektive studier. Evidensgrundlaget bygger pa tre observationelle
studier alene.

Kvaliteten af evidensen var meget lav, og der blev primaert fundet effekt pa overlevelse baseret pa et studie
vedr. behandling af 1-3 metastaser.

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen vurderer, at ved 2-4 metastaser, tilgeengelige for stereotaktisk stralebehandling, vil de fleste
klinikere i daglig praksis foretraekke stereotaktisk stralebehandling frem for helhjernebestraling. Mange patienter
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vil utvivisomt ogsa fortreekke stereotaktisk stralebehandling pa baggrund af en forventning om starre
behandlingseffekt.

Andre overvejelser

Kontrol af metastaser i hjernen er af stor betydning for patienternes mobilitet, sociale liv og livskvalitet. Det taler for at yde en
effektiv lokalbehandling af metastaserne og taler for stereotaktisk stralebehandling.

Stereotaktisk stralebehandling har kun effekt pa paviste metastaser. Der er ikke forebyggende effekt pa udvikling af nye metastaser
andre steder i hjernen, som der kan veere ved helhjernebestraling (30) . Dette bgr man derfor tage med i overvejelserne nar der
veaelges stereotaktisk stralebehandling og ikke helhjernebestraling (30).

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med 2-4 hjerne-metastaser pa hver 3 cm eller mindre, med gennemsnitlig prognose, tilgeengelige for

stereotaktisk strale-behandling
Intervention: Stereotaktisk strale-behandling

Sammenligning: Helhjerne-bestraling

Sammenfatning
Litteratur

| evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal indgik der to retrospektive, observationelle studier (25,28) og et prospektivt,
observationelt studie (29).

Gennemgang af evidens

Idet der ikke blev fundet egnede randomiserede studier som kunne belyse dette fokuserede spgrgsmal, hviler evidensgrundlaget
pa de tre observationelle studier, som blev vurderet som egnede til at belyse emnet (25,28,29).

Der blev med meget lav kvalitet af evidens fundet, at stereotaktisk stralebehandling var mere effektiv end helhjernebestraling.
Dette bygger primeert pa lzengere overlevelse pa 4 maneder mere efter stereotaktisk stralebehandling i forhold til
helhjernebestraling. Se ogsa eksisterende amerikansk klinisk retningslinje af Linskey et al (26).

Tid til neurologisk progression, cerebral kontrol, kognitive sequelae, livskvalitet kunne ikke belyses ud fra de tilgaengelige data.

Tiltro til
estimaterne

Ol Resultater og malinger Effektestimater el Sammendra
Tidsramme g g Helhjerne-bestraling Stereotaktisk strale- den sande g
behandling effekt i

populationen)

Meget lav

Neurologiske pga. upraecist

udfald Relative risiko 10.6 effektestimat og
(neurological (C195%0.58 - 194.89) inkonsistente
deficits) Baseret pd data fra 255 Forskel: 34 mere resultater

patienter i 3 studier. !
(Observationelle studier)

(Cl195% 2 feerre - 70 mere)
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Lokal kontrol Relative risiko 1.08
(local control) (C195% 1-1.18) Meget lav
Baseret pa data fra 220 Forskel: 70 feerre pga. manglende

patienter i 3 studier. 3 overfgrbarhed *

(Observationelle studier)

(Cl195% 0 mere - 158 mere)

Stralenekrose Meget lav

( is due t Relative risiko 15.31 pga. upraecist
necrosis dueto (C195% 0.87 - 269) effektestimat,
radiation) Baseret pa data fra 255 Forskel: 51 mere manglende

overfgrbarhed og
inkonsistente

resultater ©

patienter i 3 studier. 5
(Observationelle studier)

(Cl1 95% 9 mere - 94 mere)

Overlevelse
. 7
(survival) Malt med: Median tid i L
Risiko forskel ved maneder v

pga. manglende
overfgrbarhed.

stereotaktisk

strdlebehandling  Baseret pa data fra: 443 Forskel: MD 3.9 mere

9 - Opgraderi .
(95% CI) patienter i 3 studier. 8 (Cl195% 1.84 mere - 5.95 mere) Pil’a ef;'nkgt pgga
(Observationelle studier) stor effekt.
Tid til
neurologisk

Effektmal ikke

progression
Cl95% rapporteret.

1. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 3 obs Kocher 2004, 3 obs Li 2000, 3 obs Wang 2002. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Usikkerhed
omkring estimat, ingen effekt kan ikke udelukkes ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 3 obs Wang 2002, 3 obs Kocher 2004, 3 obs Li 2000. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Analysen inkluderer ogsa studier med 1 BM-
patienter ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [1] med inkluderede studier: 3 obs Kocher 2004, 3 obs Li 2000, 3 obs Wang 2002. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Studiet inkluderer ogsa patienter med 1 BM ; Upraecist
effektestimat: Alvorlig . Usikkerhed omkring estimat, ingen effekt kan ikke udelukkes ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Median tid i maneder

8. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Alvorlig . Analysen inkluderer ogsa studier med 1 BM-
patienter ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

250f72



National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

Referencer
[1]NKR 17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 1-10. Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014. Link

[5] NKR 17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 3. Metaanalyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014.
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6 - PICO 4. Betydning af stereotaktisk stralebehandling ved fem eller flere hjernemetastaser.
2018.

2017 formulering: Bgr man foretage stereotaktisk stralebehandling eller helhjernebestraling ved 5 eller flere hjernemetastaser pa hver 3cm
eller mindre hos patienter med gennemsnitlig prognose?

2014 formulering: Bgr man foretage helhjernebestraling og stereotaktisk stralebehandling eller helhjernebestraling alene ved 5 eller flere
hjernemetastaser pa hver 3 cm eller mindre hos patienter med gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Multiple hjernemetastaser (5 eller flere) er udtryk for en udbredt cancersygdom. Helhjernebestraling regnes for standardbehandling til denne
patientgruppe pa grund af hgj risiko for cerebralt recidiv og en generelt darligere prognose.

Fortalere for stereotaktisk stralebehandling mod multiple hjernemetastaser argumenterer, at der ikke er biologiske og kliniske holdepunkter
for, at netop 5 hjernemetastaser er forbundet med manglende klinisk effekt af stereotaktisk stralebehandling. En til 4 metastaser blev
arbitreert valgt som inklusionskriterium i de undersggelser, der ligger til grund for brugen af stereotaktisk stralebehandling. Med moderne
teknologi er det relativt nemt at bestrale 5 eller flere hjernemetastaser, og brug af moderne MR-teknologi medfgrer endvidere, at man
detekterer flere metastaser (Lam et al, 2014 "Stereotactic radiosurgery for multiple metastases"). Samtidig lever patienter med
hjernemetastaser generelt lzengere end tidligere. Pa den baggrund har stereotaktisk stralebehandling mod multiple hjernemetastaser vundet
indpas isaer i dele af Asien de seneste 5-10 ar (Soffietti et al, 2017, "EANO guidelines on brain metastases).

Malet med dette spgrgsmal er primaert at belyse, om der er en behandlingsgevinst ved at udfgre stereotaktisk stralebehandling i stedet for
helhjernebestraling ved multiple hjernemetastaser. Arbejdsgruppen har lagt szerligt veegt pa betydningen for overlevelse og tid til neurologisk
progression.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at anvende helhjernebestraling frem for stereotaktisk stralebehandling til patienter med 5 eller flere hjernemetastaser
pa hver 3 cm eller mindre og med gennemsnitlig prognose.

Anbefalingen er opdateret i januar 2018.

Praktiske Oplysninger

Intet beskrevet

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Helhjernebestraling er klinisk praksis, idet det formodes at give bedre cerebral kontrol ved multiple cerebrale
metastaser. Til gengeeld er det kendt, at helhjernebestraling er forbundet med kognitive skadevirkninger.

Kvaliteten af evidensen

Der fandtes ingen randomiserede studier, der kunne belyse dette spgrgsmal. De fundne observationelle
studier var alle uden relevant sammenligningsgruppe, hvorfor de ikke kunne til at besvare spgrgsmalet.

Patientpraferencer Ingen betydelig variation forventet

Ingen betydelig variation forventet, da de fleste patienter vil tage imod tilbuddet om helhjernebestraling.
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Andre overvejelser

Oligometastaser defineres oftest som 2-5 metastaser og betragtes almindeligvis som den patientgruppe, der har gavn af
lokalbehandling.
For udvalgte patienter med et ikke-aggressivt forlgb og lang forventet restlevetid, kan stereotaktisk stralebehandling overvejes.

Rationale

Arbejdsgruppen har lagt vaegt pa, at helhjernebestraling trods de kendte bivirkninger yder den bedste cerebrale kontrol ved fem eller
flere hjernemetastaser. Det er uvist, om stereotaktisk stralebehandling kan pavirke patienternes overlevelse eller tid til neurologisk
progression. Der er sdledes ikke fundet litteratur, som understgtter en sendring i anbefalingen og nuvaerende klinisk praksis.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med 5 eller flere hjernemetastaser pa hver 3 cm eller mindre og med gennemsnitlig prognose
Intervention: Stereotaktisk stralebehandling

Sammenligning: Helhjernebestraling

Sammenfatning
Litteratur

Der blev ud fra eksisterende guidelines, systematiske reviews og udvidet litteratursggning ikke fundet egnede randomiserede
eller observationelle studier, som kunne belyse dette fokuserede spgrgsmal.

Der blev fundet 4 observationelle studier, der undersgger betydningen af stereotaktisk stralebehandling mod fem eller flere
hjernemetastaser uden relevant sammenligning med helhjernebestraling.

Yamamoto et al, 2014, sammenlignede stereotaktisk stralebehandling mod 5-10 hjernemetastaser med samme behandling mod
2-4 hjernemetastaser i et stort multicenterstudie med et prospektivt, observationelt design. De fandt, at stereotaktisk
stralebehandling mod 5-10 hjernemetastaser var non-inferior malt pa overlevelse og bivirkninger til behandlingen.

To retrospektive studier (Matsunaga et al, 2010, og Chang et al, 2010) statter konklusionen om, at der ikke er forskel pa
overlevelsen ved stereotaktisk stralebehandling af flere end 5 hjernemetastaser i forhold til faerre end 5 hjernemetastaser, mens
det sidste studie (Yamamoto et al, 2013) fandt en signifikant leengere median overlevelse for gruppen med feerre end 5
hjernemetastaser pa 0,9 maneder.
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Outcome
Tidsramme

All outcomes

Resultater og malinger

Tiltro til
estimaterne
Effektestimater (at de afspejler
Helhjernebestraling Stereotaktisk den sande
stralebehandling effekti

populationen)
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7 - PICO 5. Betydning af helhjernebestraling af hjernemetastaser og darlig prognose. 2014.
Bgr man foretage helhjernebestraling af én eller multiple hjernemetastaser, hos patienter med darlig prognose?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Det er uafklaret om helhjernebestraling har gavnlig effekt for patienter med én eller flere hjernemetastaser og forventning af kort tids
overlevelse. For helhjernebestraling taler palliativ, som smertepalliering, og mulig levetidsforleengende effekt, imod taler bivirkninger til
behandlingen.

Malet med dette spgrgsmal, er at belyse om helhjernebestraling hos patienter med hjernemetastaser og darlig prognose gger overlevelse eller
livskvalitet.

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun helhjernebestraling efter ngje overvejelse til patienter, der har én eller flere hjernemetastaser og har en darlig prognose. Der
er ikke dokumenteret gavnlig effekt, og der er bivirkninger forbundet ved behandlingen.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

Praktiske Oplysninger
Intet beskrevet

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Arbejdsgruppen vurderer, at skadevirkninger af helhjernebestraling i form af kognitive sequelae vaegtes hgjere end effekten af
helhjernebestraling, som er ringe dokumenteret hos denne patientgruppe (15).

Kvaliteten af evidensen Lav

De fleste studier fokuserer pa patienter med hjernemetastaser fra lungekraeft hvilket medfgrer indirekte evidens for nogle
patientgrupper.

Studier peger pa, at man bgr undlade helhjernebestraling, men evidensens kvalitet er lav og tillader kun en svag anbefaling mod
interventionen.

Livskvalitet og neurokognitive sequelae for denne patientgruppe er darligt belyst af den tilgeengelige evidens.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Det er arbejdsgruppens forventning at de fleste patienter, under afvejning af fraveeret af evidens, og risikoen for
bivirkninger forbundet med helhjernebestraling vil foretraekke best supportive care.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med én eller multiple hjerne-metastaser og med darlig prognose
Intervention: Helhjerne-bestraling. Randomiserede studier.

Sammenligning: Ingen helhjerne-bestraling

300f72



National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

Sammenfatning
Litteratur

| evidensgrundlaget for det fokuserede spargsmal indgik der efter primaer litteratur sggning et egnet randomiseret, prospektivt
studie (32) og et egnet retrospektivt studie (33) af patienter med darlig prognose. Der blev ydermere fundet 3 observationelle
studier, der undersggte helhjernebestraling, af en eller multiple hjernemetaster hos patienter med darlig eller gennemsnitlig
prognose, men var uden sammenligningsgrupper, og kunne derfor ikke indga i den samlede evidensprofil, men rapporteres
deskriptivt (34-36).

Gennemgang af evidens

Det randomiserede studie af Langley et al. (32) som kun omfattede patienter med ikke smacellet lungecancer, rapporterede ikke
nogen behandlingsgevinst af helhjernebestraling i forhold til symptomatisk behandling (best supportive care) pa overlevelsen, idet
median overlevelse var 1,6, henholdsvis 1,7 maneder, for de to grupper.

De fandt desuden, at der ikke var nogen forskel pa livskvaliteten efter helhjernebestraling i forhold til "best supportive care”.
Nieder et al., rapporterede en mindre forbedring af overlevelsen fra 1,7 maneder for best supportive care (32) til 2,2 maneder, nar
der blev suppleret med helhjernebestraling (33). De fleste patienter i studiet var i darlig prognosegruppe.

De tre observationelle studier, uden sammenligningsgruppe, rapporterede alle overlevelse, men kun et studie rapporterede
livskvalitet, mens andre outcomes ikke blev belyst. Doyle et al. undersggte overlevelse og livskvalitet hos en prospektiv kohorte af
60 patienter, der gennemgik helhjernebestraling for hjernemetastaser fra forskellige cancertyper.

Disse patienter havde en median overlevelse pa 3 maneder efter helhjernebestraling og en betydelig forvaerring af livskvalitet ved
1 og 2 maneder efter behandling i forhold til baseline (34).

Wong et al. fandt en median overlevelse pa 5,2 maneder efter helhjernebestraling i et andet prospektivt kohortestudie af 129
patienter med hjernemetastaser (35) og Windsor et al. fandt en median overlevelse pa 4 maneder efter helhjernebestraling i et
retrospektivt studie af 699 patienter med hjernemetastaser (36). | disse studier indgik der bade patienter med gennemsnitlig og
darlig prognose.

Tid til neurologisk progression, lokal og cerebral kontrol, neurologiske udfald og kognitive sequelae kunne ikke belyses ud fra de
fundne studier.

Se ogsa eksisterende amerikanske kliniske retningslinjer Tsao et al. (12) og Gaspar et al.(15).

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
- T . . o) Sammendrag
Tidsramme malinger Ingen helhjerne-  Helhjerne-bestraling den sande
bestraling effekt i

populationen)

Overlevelse
(survival) 1 Malt med: Median tid i
Risiko forskel ved maneder Moderat
helhjernebestraling Baseret b3 data fra: 151 Forskel: MD 0.07 feerre pga. inkonsistente
(95%Cl) P ; (C195% 1.84 ferre - 1.7 mere) resultater 2

patienteri 1 studier.
(Randomiserede studier)
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Tid til

neurologisk
progression

(time till
neurological ' ' . '
progression) Vifandt ingen evidens til

Risiko forskel ved dette outcome
helhjernebestraling
(95% Cl)

Malt med: Risiko forskel
Livskvalitet ved helhjernebestraling

(Quality of life) 3 (95% Cl) Moderat

. pga. inkonsistente
Baseret pa data fra: 61 Forskel: MD O mere resultater 4

patienteri 1 studier.
(Randomiserede studier)

1. Mediantid i maneder
2. Inkonsistente resultater: Alvorlig . Kun 1 studie ; Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen

betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Risiko forskel ved helhjernebestraling (95% Cl)
4. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Kun 1 studie ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen

betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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8 - PICO 6. Betydning af kemoterapi i behandling af hjernemetastaser. 2014.

Bgr man supplere helhjernebestraling med kemoterapi ved hjernemetastaser som eneste eller dominerende manifestation fra kendt cancer
(undtagen szerlig kemofglsomme kraefttyper som smacellet lungecancer, germinative tumorer, lymfomer), hos patienter med gennemsnitlig
prognose?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Kemoterapi medfgrer livsforleengelse og palliation hos patienter med en raekke kraeftsygdomme. Det er dog uafklaret, om kemoterapi
forbedrer overlevelsen og om den har palliativ effekt hos patienter med hjernemetastaser som den eneste eller dominerende
sygdomsmanifestation. For brug af kemoterapi taler en mulig forbedring af overlevelsen og en mulig palliativ effekt, imod taler bivirkninger til
kemoterapien.

Svag Anbefaling MOD

Anvend kun supplerende kemoterapi til helhjernebestraling efter ngje overvejelse, hvis patienten har hjernemetastaser som eneste eller
dominerende manifestation fra kendt primaer cancer (undtagen ved saerligt kemofglsomme kraeftformer). Den gavnlige effekt er usikker,
og at der er bivirkninger ved behandlingen.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

Praktiske Oplysninger
Intet beskrevet

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Kemoterapi medfgrer bivirkninger. Den har effekt pa lokal kontrol, men der er ingen effekt pa overlevelse.
Betydningen af bivirkninger vurderes generelt at overstige betydningen af effekten.

Kvaliteten af evidensen

Evidensen bygger pa en blandet population af patienter med forskellige kreefttyper og forskellige
kemoterapeutiske regimer.
Der foreligger adskillige randomiserede studier af god kvalitet pd omradet, som danner evidensgrundlaget.

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Nogle patienter eftersparger kemoterapi trods manglende effekt pa overlevelsen.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Det fokuserede spgrgsmal 6 omhandler kun kemoterapi og ikke biologisk malrettet behandling.

Der kan veere andre indikationer for brug af kemoterapi, for eksempel ved samtidig metastasering udenfor
centralnervesystemet.

Rationale
Intet beskrevet
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med hjerne-metastase(r) fra kendt cancer (undtagen szerlig kemo-fglsomme cancere, hvor det er
dansk standard at give supplerende kemoterapi (smacellet lungecancer, germinative tumorer, lymfomer), som ikke egner sig for
kirurgi. Patienter med gennemsnitlig prognose.

Intervention: Helhjerne-bestraling kombineret med kemoterapi

Sammenligning: Helhjerne-bestraling

Sammenfatning
Litteratur

| evidensgrundlaget for det fokuserede spargsmal indgik 7 egnede randomiserede, prospektive studier. (37-43)

Gennemgang af evidens

Der blev fundet, at kemoterapi og helhjernebestraling ikke havde mere gavnlig effekt end helhjernebestraling alene, men
evidensens kvalitet er meget lav. Dette bygger primzert pa, at der ikke blev fundet en forskel i overlevelse. Kemoterapi og
helhjernebestraling gav bedre lokal kontrol i forhold til helhjernebestraling alene. Risiko for bivirkninger var gget ved kemoterapi
og helhjernebestraling i forhold til helhjernebestraling alene. Dette er i overensstemmelse med amerikansk retningslinje af Tsao

etal.(12)
Tiltro til
Effektestimater estimaterne
Outcome Resultater og . T . oF .
Ti s Helhjerne-bestraling Helhjerne-bestraling (at de afspejler Sammendrag
idsramme malinger .
kombineret med den sande effekt
kemoterapi i populationen)
Relative risiko
1.35
(C195% 1.14 - 1.6)
Lokal kontrol (local control)  gaseret pa data fra Moderat
231 patienter i 4 Forskel: 211 mere , ‘I’( ‘ira -
randomiserede (C195% 84 mere - 361 faerre ) pga. ristkoforbias

studier studier.

(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.6

(C195% 1.34 -
Alvorlige bivirkninger 5.05)
(serious adverse events) ~ Baseretpadatafra
185 patienteri 3 Forskel: 127 mere M.(I)(defratb_ 5
randomiserede (C195% 27 mere - 322 mere ) pga. risikofor bias

studier studier.

(Randomiserede
studier)

Overlevelse (survival) ® Malt med: Median Hgi

340f72



National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

overlevelsei

. maneder
Risiko forskel ved

kemoterapi+helhjernebestraling

Baseret pa data
(95% Cl)

fra: 240 patienteri
5 randomiserede
studier studier.
(Randomiserede
studier)

Tid til neurologisk
progression (time till
neurological progression)
Risiko forskel ved

kemoterapi+helhjernebestraling
(95% Cl)

Der blev fundet 7
studier. To af
studierne var det
ikke muligt at
inkludere i meta-
analysen. | disse 2
studier blev der
ikke fundet en
forskel i
overlevelse mellem
kemoterapi +
helhjernebestraling
og
helhjernebestraling
alene.

Forskel: MD 0.07 mere
(C195% 0.82 feerre - 0.96 mere)

Vifandtingen
evidens til dette
outcome

1. Risiko for bias: Alvorlig . Lokal kontrol var ikke rapporteret i 3 studier. Nedgraderet pga. problemer med binding. ; Inkonsistente
resultater: Ingen betydelig . Lokal kontrol var ikke rapporteret i 3 studier. Nedgraderet pga. problemer med binding. ; Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
2. Risiko for bias: Alvorlig . Kun 3 af de 7 studier rapporterede alvorlige bivirkninger. Nedgraderes derfor pga. manglende
afrapportering. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Kun 3 af de 7 studier rapporterede alvorlige bivirkninger. Nedgraderes
derfor pga. manglende afrapportering. ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .

Publikationsbias: Ingen betydelig .
3. Median overlevelse i maneder

Referencer

[6] NKR 17 - Hjernemetastaser. Fokuseret spgrgsmal 6. Metaanalyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014.
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9 - PICO 7. Betydning af steroid ved hjernemetastaser uden neurologiske symptomer. 2014.

Bgar man give steroid til patienter med hjernemetastaser uden symptomer pa forhgijet intrakranielt tryk eller neurologiske udfald?

Baggrund for valg af spgrgsmal
Mange klinikere anser steroid som obligat til patienter med paviste hjernemetastaser, uanset om de har neurologiske udfald eller ;.

Malet med dette spgrgsmal var at belyse, om der er en behandlingsgevinst af at give patienter med hjernemetastaser uden neurologiske
udfald eller tryksymptomer steroidbehandling.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at undlade steroid til patienter med hjernemetastaser uden neurologiske udfald eller intrakranielle tryksymptomer.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

Praktiske Oplysninger
Intet beskrevet

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Der er god evidens for bivirkninger, men ingen evidens for effekten, nar der ikke er symptomer.

Kvaliteten af evidensen

Der findes ingen evidens for steroid behandling til patienter med cerebrale metastaser uden neurologiske
symptomer.

Patientprasferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Et antal klinikere vil utvivsomt veelge at opstarte behandling med steroid hos patienter med diagnotiserede
hjernemetastaser, selvom der ikke er kliniske symptomer, hvilket kan vaere uhensigtsmeessigt. Herudover er det
generel praksis at behandle forebyggende med steroid under stralebehandling, uanset symptomer.

Andre overvejelser Vaesentlige problemer

Besvarelse af dette fokuserede spgrgsmal omhandler ikke patienter i stralebehandling for hjernemetastaser. Det er dog alment
anerkendt at patienter, der modtager strélebehandling med doser>= 3 Gy per fraktion bgr behandles med steroid for at forebygge
bivirkninger. (44)

Rationale
Intet beskrevet

360f72



National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Alle personer med hjerne-metastaser uden tryksymptomer og uden neurologiske udfalds-symptomer og med
darlig eller gennemsnitlig prognose

Intervention: Steroid-behandling i kombination med gvrig behandling

Sammenligning: Ingen steroid-behandling i kombination med gvrig behandling

Sammenfatning
Litteratur

Der blev ikke fundet egnet guideline, systematisk review eller primaer litteratur til at belyse dette spargsmal.

Gennemgang af evidens

Der ikke blev fundet noget evidens til at belyse dette fokuserede spgrgsmal.

Tiltro til
Effektestimater estimaterne
Outcome et egnlie Ingen steroid- Steroid-behandling i (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme behandling i kombination med den sande
kombination med gvrig behandling effekti
ovrig behandling populationen)

Alle outcomes

(All outcomes) Vi fandt ingen evidens til
disse outcome
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10 - PICO 8. Betydning af steroid ved hjernemetastaser med neurologiske symptomer. 2014.

Bar man starte steroidbehandling i hgj dosis (f.eks. prednisolon 50-100 mg[1]) eller i moderat dosis (f.eks. prednisolon 25 mg[2]) i
kombination til gvrig behandling til patienter med hjernemestastaser og symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk eller neurologiske udfald?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Patienter med neurologiske udfald eller intrakranielle tryksymptomer (som hovedpine, kvalme, opkast eller bevidsthedssvaekkelse) som fglge
af hjernemetastaser responderer ofte under steroidbehandling og ofte observeres denne forbedring inden for et dggn. Der er tradition for, at
give hgjdosis steroid (eekvivalent med prednisolon 100 mg eller dexamethason 16 mg) da disse doser betragtes som mest effektive. Omvendt,
sa er bivirkninger til steroid dosisafhaengige. Der er derfor behov for at afklare hvilken dosis der er optimal for patienter med
hjernemetastaser og neurologiske udfald eller tryksymptomer.

[1] Ekvivalent til Dexamethason 8-16 mg;

[2] Ekvivalent til Dexamethason 4 mg

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis rutinemaessigt at give hgj dosis steroid (prednisolon 50-100 mg eller &kvivalent) til patienter med hjernemetastaser og
intrakranielle tryksymptomer.

Det er god praksis at give moderat dosis steroid (prednisolon 25 mg eller akvivalent) til patienter med hjernemetastaser og neurologiske
udfald.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i august 2017.

Praktiske Oplysninger

Intet beskrevet

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved neurologiske udfald eller intrakranielle tryksymptomer vurderes effekten at overstige bivirkningerne, idet
risikoen for bivirkninger er stgrst ved de doser der gives ved intrakranielle tryksymptomer.

Kvaliteten af evidensen

Der findes kun ét randomiseret studie med evidens for brug af moderat dosis af steroid, idet det er ligesa
effektivt som hgj dosis.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

| Danmark er der tradition for rutinemaessigt at bruge hgj dosis af steroid, og der er grundlag for at 2endre denne
praksis.
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Andre overvejelser

Besvarelse af dette fokuserede spargsmal omhandler ikke patienter i stralebehandling for hjernemetastaser. Patienter, der modtager
stralebehandling med doser >= 3 Gy per fraktion bgr behandles med steroid for at forebygger bivirkninger (44).

Bivirkninger af steroid er dosisafhaengige, og en del alvorlige bivirkninger kan undgas hvis dosis reduceres.

Der gives den lavest mulige effektive dosis. Dosis nedtrappes eller stoppes, hvis de neurologiske symptomer eller udfald ophgrer,
for dermed at mindske risiko for bivirkninger. Ordinationen af steroid, bar hvis muligt samtidigt ledsages af en plan for nedtrapning.
Der bgr suppleres med D-vitamin og kalk, og man bgr ved langvarig (>6 maneder) behandling med prednisolon (>7,5 mg) foretage
bestemmelse af knoglemineralindhold (47).

Differentialdiagnostiske overvejelser ved forhgjet intrakranielt tryk omfatter hydrocephalus, som bgr udelukkes ved en CT scanning
og kraever en anden behandling.

Rationale
Intet beskrevet

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Alle patienter med hjerne-metastase(r) og med tryksymptomer og/eller neurologiske udfalds-symptomer
Intervention: Steroid-behandling i dosis hgjere end dexamethason 8 mg eller andet steroid i akvivalent dosis i kombination

til gvrig behandling

Sammenligning: Steroid-behandling i moderat dosis (dexamethason 4-8 mg eller aekvivalent) i kombination til gvrig behandling

Sammenfatning
Litteratur

| evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal indgik et randomiseret, prospektivt studie (45) og et retrospektivt,
observationelt studie (46).

Gennemgang af evidens

Vecht et al. rapporterede et studie med tre forskellige steroid doseringer (45). Ni ud af 24 patienter (37,5%), der fik 4 mg
dexamethason, og 4 ud af 45 patienter (9%), der fik 16 mg af dexamethason, udviklede nye neurologiske udfald under
behandlingen. En andring af Karnofsky score var mere udtalt efter 16 mgend 8 mg i uge 28 efter behandlingsstart, meniet
efterfglgende delstudie var effekten af 4 mg ikke forskellig fra 16 mg. Inkonsistensen mellem de to delstudier kan forklares ved at
regimet i den fgrste del (nedtrapning efter 7 dage) var forskellig fra den anden del (samme dosis i 28 dage).

| forhold til bivirkninger var det kun perifere gdemer og til dels Cushing, der vardosisafhaengige. | studiet rapporteres bivirkninger
hos patienter, der fik 16 mgi de to delstudier i en samlet analyse, selvom der var forskel pa varigheden af behandlingen i de to
delstudier. Varighed af behandling kan have betydning for resultater fra studiet og evidensgrundlaget er ikke tilstraekkeligt til pa
den baggrund at komme med en anbefaling pa omradet.

Hempen et al. fandt moderat effekt af hgj dosis af steroid behandling pa intrakranielle tryksymptomer, men ikke pa andre
symptomer i et retrospektivt observationelt studie, uden sammenligningsgruppe. Behandlingen var forbundet med acceptable
bivirkninger (46).

Tiltro til
estimaterne

T(i)ditr;?nmr:e Resultater og malinger Effektestimater (at diiif:r?jjel er Sammendrag
Steroid-behandlingi Steroid-behandling i offekt i
moderat dosis dosis hgjere end

opulationen
(dexamethason 4-8 dexamethason 8 mg . )
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Alle outcomes
(All outcomes) Vi fandt ingen evidens til

disse outcome
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11 - PICO 9. Behandling af recidiv af hjernemetastaser efter tidligere helhjernebestraling. 2018.

Bar man hos patienter som tidligere er behandlet med helhjernebestraling og med gennemsnitlig prognose udfare lokal behandling (operativ
resektion eller stereotaktisk stralebehandling) af recidiverende hjernemetastaser?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Der er publiceret flere kohortestudier med patienter, der er behandlet med stereotaktisk stralebehandling eller operativ resektion for
cerebralt recidiv efter tidligere helhjernebestraling. Det er uklart, om lokalbehandling af recidiverende metastaser pavirker patientens
prognose. Arbejdsgruppen har lagt saerligt vaegt pa betydningen for overlevelse, neurologiske udfald og tid til neurologisk progression.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis kun efter ngje overvejelse at give lokalbehandling (stereotaktisk stralebehandling eller operativ resektion) ved recidiv
af hjernemetastaser til patienter tidligere behandlet med helhjernebestraling, da den gavnlige effekt er yderst tvivisom.

Anbefalingen er opdateret, men ikke andret i januar 2018.

Praktiske Oplysninger

Intet beskrevet
Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Klinisk erfaring er, at stereotaktisk stralebehandling og kirurgisk resektion medfarer en god lokal tumorkontrol.
Det er dog tvivisomt, om det samlet set reducerer risikoen for neurologiske deficit eller forbedrer patientens
livskvalitet og overlevelse. Man skal endvidere have in mente, at der er gget risiko for komplikationer ved
genbehandling.

Kvaliteten af evidensen

Alle studier er observationelle, retrospektive studier uden relevante sammenligningsgrupper, hvorfor de ikke
anvendes til at besvare spgrgsmalet.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Ingen betydelig variation forventet.

Andre overvejelser

For udvalgte patienter med et ikke-aggressivt forlgb og lang forventet restlevetid, kan lokalbehandling i form af stereotaktisk
stralebehandling eller kirurgisk resektion overvejes.
Palliativ resektion kan overvejes til patienter med betydelig neurologisk deficit pa baggrund af tumorrelateret masseeffekt.

Rationale

Arbejdsgruppen har lagt veegt p3, at lokalbehandling ved recidiv af hjernemetastaser efter tidligere helhjernebestraling er forbundet med
forhgjet risiko for komplikationer.
Det er uvist, om lokalbehandlingen kan pavirke patienternes overlevelse, neurologiske udfald eller tid til neurologisk progression. Der er
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saledes ikke fundet litteratur, som understgtter en zendring i anbefalingen eller nuvaerende klinisk praksis.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med recidiv af hjernemetastaser, der tidligere er behandlet med helhjernebestraling og har en
gennemsnitlig prognose.

Intervention: Lokalbehandling i form af operativ resektion af hjernemetastase eller stereotaktisk stralebehandling
Sammenligning: Ingen lokalbehandling

Sammenfatning

Litteratur
Der blev ud fra eksisterende guidelines, systematiske reviews og udvidet litteratursggning ikke fundet egnede randomiserede
eller observationelle studier, som kunne belyse dette fokuserede spgrgsmal.

Ved den aktuelle litteratursggning blev der fundet 4 observationelle studier, der belyser stereotaktisk stralebehandling ved
recidiv af hjernemetastaser efter tidligere helhjernebestraling (Shaw et al, 2000, Kurtz et al, 2013, Lucas et al, 2015, og Yomo et al,
2013). Ingen af studierne har en relevant sammenligningsgruppe, og i varierende grad har de medtaget patienter, der har en
darligere end gennemsnitlig prognose.

Der blev ikke identificeret studier af tilstraekkelig kvalitet, der undersggte betydningen af operativ resektion som
recidivbehandling.

Ved litteratursggningen i forbindelse med farste version af retningslinjen i 2014 blev der fundet 10 observationelle studier, som
heller ikke havde en relevant sammenligningsgruppe men til gengaeld omhandlede patienter med en gennemsnitlig prognose
(indsaet de oprindelige referencer). 2 af disse studier undersggte betydningen af operativ resektion som recidivbehandling, mens
de resterende 8 undersggte effekten af stereotaktisk stralebehandling. Konklusionen dengang var, at studierne overordnet set
pegede pa en behandlingsgevinst med hensyn til overlevelse, lokal kontrol og livskvalitet, samt en acceptabel bivirkningsprofil for
udvalgte patientgrupper, der behandles med enten kirurgi eller stereotaktisk stralebehandling for recidiv af hjernemetastaser.
Tre af de studier, der er fremkommet ved den supplerende litteratursagning, har undersggt prognostiske faktorer og bidrager
dermed til at udveelge de patientgrupper, der muligvis kunne have gavn af recidivbehandling med stereotaktisk stralebehandling
(Lucas et al, 2015, Yomo et al, 2013 og Kurtz et al, 2013).

Et studie sggte at afklare den maksimalt tolerable stereotaktiske straledosis ved recidivbehandling efter tidligere
helhjernebestraling (Shaw et al, 2000)

Tiltro til
. estimaterne
Ol Resultater og malinger Effektestimater el Sammendrag
Tidsramme Ingen Operativ resektion den sande
lokalbehandling eller stereotaksi effekt i
populationen)
Alle outcomes
(All outcomes) Vifandtingen evidens til
at belyse de valgte
outcomes.
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12 - Baggrund

| det fglgende praesenteres baggrunden for den nationale kliniske retningslinje for behandling af hjernemetastaser.

Hjernemetastaser repraesenterer en hyppig neurologisk komplikation til systemisk kreeftsygdom og er forbundet med vaesentlig gget
morbiditet og mortalitet. Incidensen af hjernemetastaser er stigende - formentlig som fglge af udviklingen indenfor billeddiagnostik og at
patienterne generelt lever laengere med en systemisk kraeftsygdom end tidligere.

Metastaser i hjernen pavirker i hgj grad patientens mobilitet, sociale liv og livskvalitet. En aggressiv behandlingsstrategi kan derfor synes
oplagt. Omvendt er enhver behandling forbundet med risiko for komplikationer, og det er vigtigt, at behandlingsvalget traeffes i et samspil
mellem patientens gnsker og vaerdier og den behandlingsansvarlige laeges viden om prognostiske faktorer og forventede gavnlige og
skadelige virkninger.

Denne nationale kliniske retningslinje har til formal at fremlaegge den tilgeengelige evidens for en raekke fokuserede spgrgsmal om behandling
af hjernemetastaser til stgtte for den behandlingsansvarlige laege. | de tilfaelde, hvor der ikke findes tilstraekkelig evidens til at formulere en
egentlig anbefaling, fremlaegges en ekspertudtalelse ud fra konsensus om god klinisk praksis.

Patienter med hjernemetastaser og Karnofsky Performance status (KPS) > 70 (svarende til WHO performance status 0-2), bar vurderes af

leger med erfaring i neurokirurgisk eller onkologisk behandling af hjernemetastaser, og patienter med KPS > 70 og 1-4 hjernemetastaser bgr
vurderes pa en neuoroonkologisk multidisciplineer (MDT) konference.
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13 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktgrer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelsen af kendskabet
til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i den kliniske praksis mgder patienter med
hjernemetastaser og skal tage stilling til behandling af denne patientgruppe. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de
konkrete aktiviteter, som de pagaeldende aktgrer kan ivaerksaette for at understgtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse spiller en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens anvendelse
lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlgbsbeskrivelser, instrukser og
vejledninger, som allerede anvendes her. Regionerne bar saledes sikre, at de anbefalinger, som ma veere relevante for specialiserede
afdelinger pa sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pagaeldende region.

For almen praksis indebzerer det, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes forlgbsbeskrivelser for
behandling af hjernemetastaser, hvis sadanne eksisterer. Saledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indga i de patientvejledninger,
som alment praktiserende laeger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pagaeldende region.
Forlgbsbeskrivelserne kan med fordel indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje. Herudover kan der med fordel indszettes
et link til den nationale kliniske retningslinje i liegehandbogen. Regionernes praksiskonsulenter kan desuden have enrolle i at tage stilling til
den konkrete implementering.

De faglige selskaber er en vigtig aktgr i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Arbejdsgruppen foreslar saledes, at den nationale kliniske
retningslinje omtales pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebaerer for det pagaeldende
speciale og med et link til den fulde version af retningslinjen. Arbejdsgruppen foreslar ligeledes, at retningslinjen praesenteres pa arsmader i
regi af de faglige selskaber og pa leegedage. Information kan ogsa formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle
heri.

Implementering af national klinisk retningslinje for hjernemetastaser er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Dog gnsker
Sundhedsstyrelsen at understgtte implementeringen.l foraret 2014 publicerede Sundhedsstyrelsen saledes en vaerktgjskasse med konkrete
redskaber til implementering. Den er tilgaengelig som et elektronisk opslagsvaerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Veerktgjskassen bygger
pa evidensen for effekten af interventioner, og den er taenkt som en hjeaelp til ledere eller projektledere, der lokalt skal arbejde med
implementering af forandringer af et vist omfang.

Foruden den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort version pa 1-2 A4-ark. Den gengiver alene retningslinjens
anbefalinger og evt. centrale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Herudover er en applikation til
smartphones og tablets, hvorfra man kan tilga de nationale kliniske retningslinjer, under udvikling.
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14 - Monitorering

Monitorering med feedback baseret pa data (herunder indikatormalinger) har pa det generelle plan vist sig at have gunstig effekt pa graden af
implementering. Derfor har arbejdsgruppen opstillet en eller flere indikatorer, som efter retningslinjens udarbejdelse kan anvendes til
Izbende at fglge med i, hvorvidt retningslinjens anbefalinger fglges i praksis og/eller har den forventede effekt.

Til monitorering af anbefalingerne i den nationale kliniske retningslinje for behandling af hjernemetastaser foreslas falgende indikatorer:
1) Andelen af patienter, hvor lzegen har bedgmt og dokumenteret patientens performance status ved hjaelp af KPS-skalaen og

2) Andelen af patienter, der vurderes pa multidisciplinaer konference.
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15 - Opdatering og videre forskning
Opdatering

Som udgangspunkt bgr retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato, med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet
tilsiger andet.

Videre forskning

Arbejdsgruppen anbefaler studier, der kan afklare hvilke patienter, der har gavn af aggressiv lokalbehandling.
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16 - Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR metodehandbog.

47 of 72


https://www.sst.dk/da/nkr/metode

National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

17 - Fokuserede spgrgsmal

PICO 1 Bgr man foretage helhjernebestraling eller stereotaktisk radioterapi mod operationskaviteten
efter operativ resektion hos patienter med en enkelt hjernemetastase og med gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af opdatering:

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi har tidligere tilkendegivet, at nyere evidens taler mod

helhjernebestraling pga. dennes pavirkning af neurokognition med forringet livskvalitet til fglge. Ny

litteratur kan muligvis stgtte brugen af lokal stralebehandling/stereotaktisk bestraling af

operationskaviteten efter kirurgisk resektion af en metastase. Arbejdsgruppen var enige i

dette, og gnskede det oprindelige spgrgsmal omformuleret og inkluderet brug af stereotaktisk

stralebehandling. Spargsmalet er blevet omformuleret, sa der fokuseres pa helhjernebestraling versus stereotasisk stralebehandling. Der vil
ikke blive taget stilling til, om man rutinemaessigt skal tilbyde stralebehandling.

Population (population)
Patienter med én hjernemetastase tilgaengelig for kirurgi og med gennemsnitlig prognose (KPS=70).

Intervention
Operativ resektion af hjernemetastase kombineret med stereotaktisk stralebehandling mod operationskaviteten.

Comparison (sammenligning)
Operativ resektion af hjernemetastase kombineret med helhjernebestraling.

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Lzengste follow-up, minimum 1 dr Kritisk
Tid til neurologisk progression Lzengste follow-up, minimum 1 dr Kritisk
Lokal kontrol Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtig
Cerebral kontrol Leengste follow-up, minimum 1 dar Vigtig
Neurologisk udfald Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtig
Kognitive sequelae Laengste follow-up, minimum 1 dar Kritisk
Livskvalitet Leengste follow-up, minimum 1 dar Vigtig

PICO 2 Bar man foretage operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling hos patienter med én
hjernemetastase, tilgeengelig for operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling, og med
gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at fglgende PICO ikke skal opdateres.

Population (population)
Patienter med én hjernemetastase tilgaengelig for operativ resektion og stereotaktisk stralebehandling, og med gennemsnitlig prognose.

Intervention
Operativ resektion af hjernemetastase

Comparison (sammenligning)
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Stereotaktisk stralebehandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Ikke defineret Kritisk
Tid til neurologisk progression Ikke defineret Kritisk
Lokal kontrol Ikke defineret Vigtig
Cerebral kontrol Ikke defineret Vigtig
Neurologisk udfald Ikke defineret Vigtig
Kognitive sequelae Ikke defineret Vigtig
Livskvalitet Ikke defineret Vigtig
Hjerneadem Ikke defineret Vigtig

PICO 3 Bgr man foretage stereotaktisk stralebehandling eller helhjernebestraling ved behandling af 2-4
hjernemetastaser, der er tilgaengelige for stereotaktisk stralebehandling, hos patienter med gennemsnitlig
prognose?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at fglgende PICO ikke skal opdateres.

Population (population)
Patienter med 2-4 hjernemetastaser pa hver 3 cm eller mindre, med gennemsnitlig prognose, tilgeengelig for stereotaktisk stralebehandling.

Intervention
Stereotaktisk stralebehandling

Comparison (sammenligning)
Helhjernebestraling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Ikke defineret Kritisk
Tid til neurologisk progression Ikke defineret Kritisk
Lokal kontrol Ikke defineret Vigtig
Cerebral kontrol Ikke defineret Vigtig
Neurologisk udfald Ikke defineret Vigtig
Kognitive sequelae Ikke defineret Vigtig
Livskvalitet Ikke defineret Vigtig
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Hjerneadem

Ikke defineret

Vigtig

PICO 4 Bgr man foretage stereotaktisk stralebehandling eller helhjernebestraling ved 5 eller flere
hjernemetastaser pa hver 3 cm eller mindre hos patienter med gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af opdatering: Arbejdsgruppen er usikker pa, hvorvidt der er kommet ny evidens, og der var enighed om, at spgrgsmalet gar

videre til en opdatering

Population (population)

Patienter med 5 eller flere hjernemetastaser pa hver 3 cm eller mindre og med gennemsnitlig prognose (KPS>70).

Intervention
Helhjernebestraling

Comparison (sammenligning)
Stereotaktisk stralekirurgi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Lzengste follow-up, minimum 1 dr Kritisk
Tid til neurologisk progression Lzengste follow-up, minimum 1 dr Kritisk
Lokal kontrol Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Cerebral kontrol Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Neurologiske udfald Leengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Kognitive sequelae Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Livskvalitet Leengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Hjernegdem Laengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt

PICO 5 Bar man foretage helhjernebestraling af én eller multiple hjernemetastaser, hos patienter med

darlig prognose?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at fglgende PICO ikke skal opdateres.

Population (population)

Patienter med én eller multiple hjernemetastaser og med darlig prognose.

Intervention
Helhjernebestraling

Comparison (sammenligning)
Ingen helhjernebestraling
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Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Ikke defineret Kritisk
Tid til neurologisk progression Ikke defineret Kritisk
Lokal kontrol Ikke defineret Vigtig
Cerebral kontrol Ikke defineret Vigtig
Neurologisk udfald Ikke defineret Vigtig
Kognitive sequelae Ikke defineret Vigtig
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk

PICO 6 Bar man supplere helhjernebestraling med kemoterapi ved hjernemetastaser som eneste eller
dominerende manifestation fra kendt cancer (undtagen szerlig kemofalsomme kraefttyper som smacellet

lungecancer, germinative tumorer, lymfomer), hos patienter med gennemsnitlig prognose?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at fglgende PICO ikke skal opdateres.

Population (population)

Patienter med hjernemetastase(r) fra kendt cancer (undtagen szerlig kemofalsomme cancere, hvor det er dansk standard at give supplerende
kemoterapi (smacellet lungecancer, germinative tumorer, lymfomer), som ikke egner sig til kirurgi. Patienter med gennemsnitlig prognose.

Intervention
Helhjernebestraling kombineret med kemoterapi

Comparison (sammenligning)
Helhjernebestraling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Ikke defineret Kritisk

Tid til neurologisk progression Ikke defineret Kritisk

Lokal kontrol Ikke defineret Vigtig

Cerebral kontrol Ikke defineret Vigtig
Neurologisk udfald Ikke defineret Vigtig
Kognitive sequelae Ikke defineret Vigtig
Livskvalitet Ikke defineret Kritisk
Alvorlige bivirkninger Ikke defineret Kritisk
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PICO 7 Bar man give steroid til patienter med hjernemetastaser uden symptomer pa forhgijet intrakranielt
tryk eller neurologiske udfald?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at fglgende PICO ikke skal opdateres.

Population (population)
Alle patienter med hjernemetastaser uden tryksymptomer og uden neurologisk udfaldssymptomer og med darlig eller gennemsnitlig
prognose.

Intervention
Steroidbehandling i kombination med gvrig behandling

Comparison (sammenligning)
Ingen steroidbehandling i kombination med gvrig behandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Neurologisk udfald Ikke defineret Kritisk
Intrakranielle tryksymptomer Ikke defineret Kritisk
Diabetes Ikke defineret Vigtig
Perifere ademer Ikke defineret Vigtig
Psykoser Ikke defineret Vigtig
Infektioner Ikke defineret Vigtig
Cushing’s syndrom Ikke defineret Vigtig
Mavesar Ikke defineret Vigtig
Livskvalitet Ikke defineret Vigtig

PICO 8 Bar man starte steroidbehandling i hgj dosis (f.eks. prednisolon 50-100 mg3) eller i moderat dosis
(f.eks. prednisolon 25 mg4) i kombination til gvrig behandling til patienter med hjernemestastaser og
symptomer pa forhgjet intrakranielt tryk eller neurologiske udfald?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at fglgende PICO ikke skal opdateres.

Population (population)
Alle patienter med hjernemetastase(r) og med tryksymptomer og/eller neurologiske udfaldssymptomer

Intervention
Steroidbehandling i dosis hgjere end dexamethason 8mg eller andet steroid i aekvivalent dosis i kombination til gvrige behandling

Comparison (sammenligning)

520f72



National klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

Steroidbehandling i moderat dosis (dexamethason 4-8mg eller aekvivalent) i kombination til gvrige behandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Neurologisk udfald Ikke defineret Kritisk
Intrakranielle tryksymptomer Ikke defineret Kritisk
Diabetes Ikke defineret Vigtig
Perifere ademer Ikke defineret Vigtig
Psykoser Ikke defineret Vigtig
Infektioner Ikke defineret Vigtig
Cushing’s syndrom Ikke defineret Vigtig
Mavesar Ikke defineret Vigtig
Livskvalitet Ikke defineret Vigtig

PICO 9 Bar man hos patienter, som tidligere er behandlet med helhjernebestraling og med gennemsnitlig
prognose, udfgre lokal behandling (operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling) af
recidiverende hjernemetastaser?

Baggrund for valg af opdatering: Arbejdsgruppen er usikker pa, hvorvidt der er kommet ny evidens, og der var enighed om, at spgrgsmalet gar
videre til en opdatering.

Population (population)
Patienter med recidiv af hjernemetastaser der tidligere er behandlet med helhjernebestraling og gennemsnitlig prognose

Intervention
Lokalbehandling i form af operativ resektion af hjernemetastase eller stereotaktisk stralebehandling

Comparison (sammenligning)
Ingen lokal behandling

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Lzengste follow-up, minimum 1 dr Kritisk
Tid til neurologisk progression Lzengste follow-up, minimum 1 dar Kritisk
Neurologiske udfald Leengste follow-up, minimum 1 dar Kritisk
Cerebral kontrol Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Lokal kontrol Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
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Kognitive sequelae Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Livskvalitet Lzengste follow-up, minimum 1 dr Vigtigt
Strdlenekrose Laengste follow-up, minimum 1 dar Vigtigt
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18 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
Staerk anbefaling for

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart
stgrre end ulemperne.
Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

Evidens af hgj kvalitet
Stor tilsigtet effekt og ingen eller fa utilsigtede bivirkninger /komplikationer ved interventionen
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede til fordel for interventionen

Implikationer:
De fleste patienter vil gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene ved interventionen er marginalt starre
end ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at det
vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fraveerende.

Fglgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

Evidens af lav kvalitet
Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at vaere marginalt stgrre end de utilsigtede bivirkninger/komplikationer
Patienternes praeferencer og veerdier varierer vaesentligt eller er ukendte

Implikationer:
De fleste patienter vil gnske interventionen, men en vaesentlig del vil ogsa afsta fra den
Klinikerne vil skulle hjzelpe patienten med at treeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer

Svag/betinget anbefaling imod

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end
fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er stzerk evidens for bade
gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Evidens af lav kvalitet

Usikker effekt ved interventionen

Usikre bivirkninger/komplikationer ved interventionen

De utilsigtede bivirkninger/komplikationer ved interventionen vurderes at vaere marginalt stgrre end den tilsigtede effekt
Patienters preeferencer og veerdier varierer veesentligt eller er ukendte

Implikationer:
De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en del vil gnske den
Klinikerne vil skulle hjaelpe patienten med at treeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer
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Staerk anbefaling imod

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er
klart stgrre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en steerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Evidens af hgj kvalitet

Dentilsigtede effekt af interventionen er lav

Visse eller betydelige utilsigtede bivirkninger/ komplikationer ved interventionen
Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen

Implikationer:
De fleste patienter vil ikke gnske interventionen. Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen

God praksis

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.
Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
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19 - Sggebeskrivelse (opdateres)
Sggebeskrivelse for opdatering af PICO 1,4 og 9

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til sggning efter nationale kliniske
retningslinjer, naermere beskrevet i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af Birgitte Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulent
Lise Nottelman. Sggeprotokoller med sggestrategierne for de enkelte databaser med angivelse af de opdateret PICO spgrgsmal kan tilgas
HER. Sggeprotokollerne vil ogsa veere tilgaengelige pa www.sst.dk

Sggningerne for opdatering pa de udvalgte PICOs er foretaget i fglgende databaser og informationskilder: Guidelines International Network
(G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database, Cochrane
Database of Systematic Reviews, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Medline og
Embase.

Sggningerne er foretaget i perioden 10.juli - 20.oktober 2017, fordelt pa to omgange. Den farste del af sggninger er en international sggning
pa guidelines, medicinske teknologivurdering (MTV) og systematiske Cochrane reviews. Den anden del af sggningerne har er der sggt mere
specifikt med udgangspunkt i de fokuserede spgrgsmal (PICOs) pa primaer litteratur.

Sggetermer

Engelsk: Brain metastasis(es); brain neoplasm/secondary; cerebral metastasis(es)
Dansk: Hjernemetastaser

Norsk: Hjernemetastaser

Svensk: Hjarnmetastaser

Inklusionskriterier

Publikations ar: 2013 til oktober 2018

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: guidelines, clinical guidelines, HTA, meta-analyser, systematiske reviews, RCT

Sggeprotokoller

Sggeprotokoller kan tilgas her og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:
e Guidelines
® Primaere studier

Sggebeskrivelse for PICO 2,3,5,6,7

Litteratursggning til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til Metodehandbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til sagning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i Metodehandbogen.

Der er foretaget tre sggninger: 1) en systematisk baggrundssggning efter kliniske retningslinjer og guidelines samt Cochrane Reviews; 2) en
opfelgende s@gning efter sekundaerlitteratur (systematiske reviews og meta-analyser); 3) en opfglgende sggning efter supplerende
primeaerlitteratur til og med oktober 2013 samt primazerlitteratur, hvor der ikke er fundet nogen sekundzerlitteratur. Sagningerne er foretaget
ved sggekonsulenten i samarbejde med fagkonsulenten. Sggeprotokollerne med sggestrategier for de enkelte databaser er tilgaengelige pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside: http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/kvalitet-og-retningslinjer/nationale-kliniske-retningslinjer/
udgivelser/behandling-af-hjernemetastaser

Generelle sggetermer

Engelske: Brain Neoplasms/secondary; Brain Metastases/is; Cerebral metastases/is; Brainstem metastases/is; Intracerebral metastases/is;
Intracranial metastases/is; Cerebellar metastases/is;

Svenske: Hjarnmetastas/er; Sekundar/e hjarntumor/er; Cerebral metastas/er; Intracerebral metastas/er; Hjarnstamsmetastas/er,
Norske: Hjernemetastase/r; Sekundaer/e hjernetumor/er; Cerebral/e metastase/r; Intracerebral/e metastase/r; Hjernestamsmetastase/r
Danske: Hjernemetastase/r; Sekundaer/e hjernetumor/er; Cerebral/e metastase/r; Intracerebral/e metastase/r; Hjernestamsmetastase/r

For de opfglgende sggninger er der sggt med individuelle sggetermer for hvert PICO-spgrgsmal (se sggeprotokollen for den opfglgende
sggning).
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Generelle sggekriterier

Publikations ar: 2003 - juli 2013 (zeldre for visse PICO-spgrgsmal).

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk.

Dokumentyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, HTA, systematiske reviews, metaanalyser, cohorte-studier, follow-up
studier, RCT'er.

Baggrundssggningen

Den systematiske baggrundssagning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV'er blev foretaget 22.-30. juli 2013 i fglgende
informationskilder: Guidelines International Network (G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), CRD/HTA database, The Cochrane Library, TRIP-database, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige),
Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Helsebiblioteket (Norge), Medline, Embase, Cinahl samt Netpunkt, der tilbyder de
skandinaviske biblioteksdatabaser.

Endvidere er der sggt efter retningslinjer og MTV'er pa hjemmesiderne for AANS (American Association of Neurologic Surgeons, The
American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) , American College of Radiology (ACR), DNKS (Dansk Neurokirurgisk
Selskab), Svensk Neurokirurgisk Férening, Norwegian Neurosurgical Association, European Association of Neurosurgical Societies (EANS),
EFNS (European Federation of Neurological Societies) og WFNS (World Federation of Neurological Societies).

Der blev identificeret 246 guidelines og retningslinjer, MTV’er samt Cochrane Reviews 2003-13.

Figur 1: Flowchart for baggrundssggningen: kliniske retningslinjer og cochrane reviews

246 REFERENCER

Gennemgang af titel og abstract —> Ekskluderet: 117 referencer

129 inkluderet

Ekskluderet: 112 referencer

Efter gennemlassning

!

17 inkluderet

AGREE / GRADE vurdering Ekskluderet: 5 referencer

|

12 referencer til NKR
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Den opfglgende sggning

Sggning efter systematiske reviews og metaanalyser

Den opfalgende s@gning efter systematiske reviews og meta-analyser blev foretaget 30 oktober - 17. november 2013. | sggningen indgik
sggestrategier for hvert enkelt PICO-spgrgsmal i databaserne Medline, Embase og Cochrane Library. Se sggeprotokol for den opfglgende
sggning pa: http://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/kvalitet-og-retningslinjer/nationale-kliniske-retningslinjer/udgivelser/behandling-af-
hjernemetastaser

Der blev identificeret 1548 systematiske reviews og metaanalyser.

Figur 2: Flowchart for sekundzer litteratur: Systematiske reviews og metaanalyser

1548 REFERENCER

— Elkzkluderet L4287 refarencer

Gennemgang af titel og abstract

I

61 inkluderet

Ekckluderet: 23 referencer

!

Efter gennemlasning

328 inkluderet
I B (Ctl) ~

Ekskluderet: 24 referencer

AMSTAR vurdering

!

13 referencer til NKR

Sggning efter primzerlitteratur
Sggningen blev foretaget 18. november - 4. december 2013 i databaserne Medline og Embase.
Sggningen var delt i to.

1. s@gning var for at identificere litteratur udkommet efter guidelinen ” Radiotherapeutic and surgical management for newly diagnosed brain
metastasis(es): An American Society for Radiation Oncology evidence-based guideline, 2012 ". Der blev sggt efter primaerlitteratur fra
2012-13.

2.sggning blev foretaget for at identificere primaerlitteratur til PICO 6, 7a og 7b indenfor Quality of Life og primaerlitteratur generelt til PICO
8. Inklusionsar: 2003-13.

Der blev identificeret 1393 randomiserede studier, cohorte-studier og follow-up studier samt anden primaerlitteratur.
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Figur 3: Flowchart for primeer litteratur
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20 - Evidensvurderinger

Evidenvurderinger er udfgrt Isbende. Nedenfor er praesenteret Agreevurderinger af de guidelines, der er brugt i retningslinjen.

Guideline
nummer

Titel pa guideline

Bedgmmer
1
Vurdering
(AGREE-II)

Bedgmmer
2
Vurdering
(AGREE-II)

Samlet

vurdering.

Anvendes
iNKR (ja/
nej)

Har
anvendt
GRADE
(ja/nej)

Dato for
Bedgmmer 2
Vurdering
(AGREE-
I)litteratursggning
iguideline

Skal
opdateres
(ja/nej) (+
andre
kommentare)

Radiotherapeutic and
surgical management for
newly diagnosed brain
metastasis(es): An
American Society for
Radiation Oncology
evidence-based
guideline

nej

2010

The role of whole brain
radiation therapy in the
management of newly
diagnosed
brainmetastases: a
systematic review and
evidence-based clinical
practice guideline

ja

nej

2008

ja

The role of stereotactic
radiosurgery in the
management of patients
with newly diagnosed
brainmetastases:

a systematic review and
evidence-based clinical
practice guideline

nej

2008

The role of surgical
resectionin the
management of

newly diagnosed brain
metastases: a systematic
review and evidence-
based clinical practice
guideline

ja

nej

2008

ja

The role of steroids

in the management

of brain metastases: a
systematic review and
evidence-based clinical
practice guideline
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The role of retreatment
in the management of
recurrent/progressive
6 brain metastases: a 1 5 ja nej 2008 ja
systematic review and
evidence-based clinical
practice guideline

7 Brain metastases 4 4 ja nej 2005 ja
Management of
8 smglef braln. me.tasta5|s: a 4 5 ia nej 2009 ia
practice guideline
Advanced
9 breast cancer: diagnosis 5 5 ja nej 2006 ja
and treatment
nej
Diagnosis Besvarer ikke
and management selv PICO
of metastatic . . men den er
10 7 7 a ne, 2009
malignant disease of ! ! meget god og
unknown primary origin grundig og
kan bruges
som
reference
vedr. flere
PICOs
Improving Outcomes
1 for People with Brain 6 6 a nej 2005 ia
and Other CNS Tumours
12 Palliative radiotherapy ) 5 ja nej 2010 ja
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21 - Arbejdsgruppe og referencegruppe
Arbejdsgruppen vedr. NKR for behandling af hjernemetastaser 2014 bestod af fglgende personer:

Morten Hayer, Arhus Universitetshospital, formand for arbejdsgruppen, udpeget af Sundhedsstyrelsen
Leif Hovgaard Sgrensen, udpeget af Dansk Neuroradiologisk Selskab, Arhus Universitetshospital

Jens Ole Jarden, udpeget af Dansk Neurologisk Selskab, Odense Universitetshospital

Henrik Roed, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi, Rigshospitalet

Anders Bonde Jensen, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi, Arhus Universitetshospital

Poul Flemming Geertsen, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi, Herlev Hospital

Michael Kosteljanetz, udpeget af Dansk Neurokirurgisk Selskab, Rigshospitalet

Gorm von Oettingen, udpeget af Dansk Neurokirurgisk Selskab, Arhus Universitetshospital

Mette Schulz, Udpeget af Dansk Neurokirurgisk Selskab, Odense Universitetshospital

Arbejdsgruppen vedr. opdatering af NKR for behandling af hjernemetastaser 2017 bestod af fglgende personer:

Sgren Mgiller, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
Morten Hgyer, udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
Frederik Harbo, udpeget af Dansk Neuroradiologisk Selskab
Mette Schulz, udpeget af Dansk Neurokirurgisk Selskab
Birthe Krogh Rasmussen, udpeget Dansk Neurologisk Selskab

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af
denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der foreligger
habilitetserklaeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevante interessenter pa omradet, og dens opgave har
bestaet i at kommentere pa afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. NKR for behandling af hjernemetastaser 2014 bestod af fglgende personer:

Morten Hayer, Arhus Universitetshospital, formand for referencegruppen, udpeget af Sundhedsstyrelsen
Kristine Skovgaard Bossen, udpeget af Kraeftens Bekaempelse

Jeppe Troels Berger, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

Jannick Brennum, udpeget af Region Hovedstaden, Rigshospitalet

Charlotte Kristiansen, udpeget af Region Syddanmark, Odense Universitetshospital

Josefina Hindenburg Krausing, udpeget af Danske Regioner

Sekretariat
Sekretariatet 2014 :

Arnar Astradsson, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Cecilie luul, akademisk medarbejder (projektleder), Sundhedsstyrelsen
Kirsten Birkefoss, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen

Ole Andersen, overlaege, Sundhedsstyrelsen

Simon Tarp, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

Tina Riis, kontorfunktionaer, Sundhedsstyrelsen

Sekretariatet 2017:

Maria Herlev Ahrenfeldt, projektleder, Sundhedsstyrelsen
Henriette Edemann Callesen, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen
Lise Nottelmann, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

Jutta Jensen, sekreteer, Sundhedsstyrelsen

Birgitte Holm Petersen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen
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Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for behandling af hjernemetastaser var forud for udgivelsen 2014 samt i 2018 i hgring blandt falgende
hgringsparter:

LVS

Dansk Neurokirurgisk Selskab

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
Dansk Sygepleje Selskab

Dansk Neuroradiologisk Selskab

Dansk Neurologisk Selskab
Laegeforeningen

DMCG

Dansk Neuroonkologisk Gruppe (DNOG)
Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe (DOLG)
Dansk Selskab for Fysioterapi

Danske Patienter

Kraeftens Bekeempelse

Danske Regioner

Regionerne

Kommunernes Landsforening
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

Retningslinjen blevi 2014 peer reviewet af:

Bruce Mickey, professor, The University of Texas, Southwestern Medical Center at Dallas i USA
Christer Lindquist, professor, Bupa Cromwell Hospital i London, UK
Ernest Dodoo, sektionschef, Karolinska University Hospital i Sverige

Retningslinjen blev i 2018 peer reviewet af:

Roger Henriksson, professor, Norrlands Universitetssjukhus i Sverige
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22 - Forkortelser og begreber

Barthels indeks

Scoringssytem til vurdering af basale dagligdagsfunktioner, fysisk
funktionsniveau og plejeniveau. Anvendes typisk af sygeplejersker,
ergo- og fysioterapeuter.

Bias

Forvraengning af undersggelsesresultater, malelige stgrrelser
el.lign. som iszer skyldes forudindtagethed eller metodiske fejl

Cerebral kontrol

Kontrol af sygdommen i hele hjernen

Effektmal/ Outcome

De parametre et studie maler pa for at undersgge en
problemstilling.

EORTC QLQ-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire - et generelt spgrgeskema, der maler
livskvalitet, symptomer og overordnet helbredsstatus for patienter
med kraeftsygdom.

Evidensbaseret

Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den pa den bedste
tilgeengelige viden om emnet. Denne viden skal

veaere fremskaffet ved en systematisk gennemgang af den
videnskabelige litteratur, som skal veere

kvalitetsvurderet baseret pa videnskabeligt underbyggede,
standardiserede kvalitetskriterier.

FACT-Br

The Functional Assessment of Cancer Therapy-Brain.
Spargeskema til bedgmmelse af livskvalitet hos patienter med
hjernemetastaser.

Interventionsgruppe

Den gruppe personer i et kontrolleret videnskabeligt studie, der far
den eksperimentelle behandling.

Kognition/ kognitiv

Hjernens evne til opfattelse, taenkning og erfaring.

KPS

The Karnofsky Performance Score - en skala for aktivitetsniveau
fra 0-100, hvor "100" er perfekt og "0" er dgd.

Kritisk outcome

Effektmal, der for litteratursggningen blev igangsat, blev udvalgt til
at veere seerligt vigtigt for at kunne belyse en udvalgt
problemstilling.

Lokal kontrol

Kontrol af sygdommen i det omrade, der er behandlet. Typisk efter
operation eller lokal stralebehandling.

Mean Difference
(MD)

Gennemsnitlig forskel

Morbiditet

Sygelighed

Mortalitet

Dgdelighed
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Neurologiske
deficit/ neurologiske
udfaldssymptomer

Funktionsnedsaettelser pa grund af skader i hjernen, rygmarven
og/eller nervefunktionen

Oligometastaser

Fa metastaser - typisk 2-4.

Pallierende

Lindrende

Randomiseret

Tilfeeldig lodtraekning af deltagerne i et forsgg til enten
interventions- eller kontrolgruppen.

Recidiv

Tilbagefald af tidligere sygdom.

Kirurgisk resektion

Hel eller delvis fjernelse af sygt vaev ved operation.

Tilstand som er en konsekvens af tidligere sygdom, skade eller

Sequelae behandling.
\s/:/ai't?s performance Skala for aktivitetsniveau fra 0-5, hvor "0" er fuldt aktiv som far

man blev syg, og "5" er dgd.
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23 - Referenceliste
Referencer til Opdaterede PICOs 2017

Brown PD, Ballman KV, Cerhan JH, Anderson SK, Carrero XW, Whitton AC, et al. Postoperative stereotactic radiosurgery compared with
whole brain radiotherapy for resected metastatic brain disease (NCCTG N107C/CEC.3): a multicentre, randomised, controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2017;18(8):1049-1060.

Chang WS, Kim HY, Chang JW, Park YG, Chang JH. Analysis of radiosurgical results in patients with brain metastases according to the number
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