Til forfatter gruppen.
leg har set pa opdateringerne og finder dem relevante ogikonsensus med den kliniske hverdag.
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Til Sundhedsstyrelsen

Dansk Selskab for Fysioterapi har ingen kommentarer til hgringsudkastet for national klinisk retningslinje
for behandling af hjernemetastaser, da det ligger uden for selskabets kompetenceomrade at vurdere den
operative behandling og stralebehandlingen af metastaser.

Pa vegne af DSF

Med venlig hilsen

Sille Frydendal
Faglig chef
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Til Sekretariatet for Nationale Kliniske Retningslinjer, Sundhedsstyrelsen

Hermed hgringssvar vedr. opdatering af den national kliniske retningslinje for behandling af
hjernemetastaser fra Region Syddanmark.

Region Syddanmark har ingen bemaerkninger til hervaerende opdaterede retningslinje.

Venlig hilsen

Eva Gad Segndergaard
AC-fuldmeaegtig
Sundhedsplanleegning
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Direkte: 29201853
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Heringssvar fra Region Hovedstaden vedr opdaterede retningslinjer for
NKR om hjernemetastaser

Side 9 nederst
[ de tekniske kriterier for muligheder for operativ resektion af en enkelt hjernemeta-
stase indgdr folgende:

o Overfladisk resektion (< 2 cm under hjernens overflade)

o Lokalisation i ikke elokvent omrdde”

Hvis det er hensigten af dette skal laeses som relative eller absolutte kontraindikationer
for kirurgisk behandling er region meget uenig.

Dybden er ikke et problem per se med moderne mikrokirurgisk teknik.

Elokvent lokalisation kan medfere at man i nogle situationer foretraekker kirurgisk be-
handling pga. neurologiske udfald udlest af metastasen og omgivende edem, som kan
lindres ved kirurgisk resektion. Sddanne kirurgiske indgreb kan i en rakke situationer
foretages som vagen kirurgi med kortikal og subkrotikal mapping for at reducere risici
for neurologisk skade.

Side 10 overst

”Lokalisation i hjernestamme, thalamus, optiske nerver taler i mod stereotaktisk strd-
lebehandling”

Der foreligger flere publikationer bl.a. Leeman et al. 2012 som viser fa bivirkninger
ved stereotaktisk stralebehandling i hjernestamme, evt. fraktioneret og i lavere dosis.

Generel bemaerkning
Det fremgar ikke klart om opdateringen indeberer forventning om @ndret billeddiag-
nostisk ressourceforbrug

Ad. PICO1

Det er tilfredsstillende at der ikke leengere anbefales helhjernebestriling efter kirurgi
for hjernemetastaser men at det i stedet anbefales at overveje stereotaktisk stralebe-
handling. At det kun er en anbefaling om overvejelse falder i trad med nyeste litteratur
der i visse publikationer anferer at teet kontrol kan vaere hensigtsmaessig.

Ad. PICO2

Denne ber opdateres, ligesom PICO1, saledes at disse ikke er i konflikt som i den ak-
tuelle version hvor der fortsat anbefales helhjernebestraling efter kirurgisk behandling
1 PICO2 med henvisning til PICO1 — som ikke leengere anbefaler helhjernebestraling
(side 18 gverst).

Side 1
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Hgringssvar fra DASYS vedr. National klinisk retningslinje for behandling af
hjernemetastaser

Dansk Sygepleje Selskab (DASYS) har modtaget forespgrgsel pa overstaende, og vi takker for muligheden
for at afgive hgringssvar. Vi har sendt hgringsanmodningen til vores medlemmer, og har faet
nedenstaende kommentarer fra Fagligt Selskab for Kraeftsygeplejersker.

Retningslinjen deekker geeldende praksis.
Sygepleje og rehabilitering til patienter med hjernemetastaser er ikke navnt i retningslinjen. Rehabilitering
til disse patienter er af stor betydning og har sammen med behandling betydning for patientens oplevelse

af livskvalitet.

Samtidig far rehabilitering en stgrre plads i patientforlgbet, nar vi har mere behandling at tilbyde disse
patienter.

Skulle hgringssvaret give anledning til spgrgsmal star DASYS og Fagligt Selskab for Kraeftsygeplejersker
naturligvis til radighed for yderligere uddybning af ovenstaende kommentarer.

Med venlig hilsen
For Dansk Sygepleje Selskab, DASYS
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Naestformand
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Til NKR Sekretariatet,

Region Sjzlland har ingen kommentarer til NKR retningslinjen for behandling af hjernemetastaser, som har
veeret sendt i hgring i regionen.

Venlig hilsen
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Kraeftens Bekampelse

16. februar 2018/MN/hefm

Center for Kraeftforskning
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www.cancer.dk

UNDER PROTEKTION AF
HENDES MAJEST/AT DRONNINGEN

Heringssvar vedr. national klinisk retningslinje for behandling af
hjernemetastaser

Krzftens Bekeempelse takker for invitationen til at afgive heringssvar til Sundhedsstyrelsens ud-
kast til opdateret national klinisk retningslinje for behandling af hjernemetastaser.

Hjernemetastaser er en alvorlig komplikation til kreft og er forbundet med en vesentligt eget
dadelighed for patienten. Derfor og med baggrund i ny viden indenfor omradet ser Kraftens Be-
keempelse det som meget positivt, at Sundhedsstyrelsen har haft mulighed for at vurdere en op-
datering af anbefalingerne i den oprindelige nationale kliniske retningslinje fra 2014. Vi gnsker
at gore opmarksom pa nogle spergsmal og perspektiver, som vi mener er relevante at tage i be-
tragtning.

Da hjernemetastaser stammer fra forskellige tumorformer, med forskellig biologi og forskellige
behandlingsmuligheder, mener vi, at det ville vaere relevant at vurdere nye former for terapi —
primaert biologisk terapi og immunterapi. Disse behandlingsalternativer er i klinisk brug, serligt
ved hjernemetastaser fra melanom og lungekraft. Kraftens Bekampelse mener, at det vil vaere
relevant, at den kliniske retningslinje som en del af opdateringen gennemgér evidensen og for-
mulerer anbefalinger pa dette omréde. Et eksempel pa relevant litteratur er Soffietti et al., Neuro
Oncol. 2017 Feb 1;19(2):162-174. doi: 10.1093/neuonc/now241.

[ PICO 1 sammenlignes operativ resektion og helhjernebestraling mod operativ resektion og ste-
reotaktisk stralebehandling, mens der i PICO 2 sammenlignes operativ resektion mod stereotak-
tisk stralebehandling. PICO 1 er opdateret i 2018, mens en opdatering af PICO 2 ikke er fundet
relevant. I lyset af overlappet mellem de to PICO-spergsmal vurderes det uhensigtsmassigt, at
PICO 2 ikke er blevet opdateret i 2018.

I PICO 4 drejer det sig om valget mellem stereotaktisk stralebehandling og helhjernebestraling
for patienter med >5 metastaser pa hver 3 cm eller mindre. Selvom sterrelsen 3 cm stadig er en
faktor af betydning har nye studier vist effekt af stereotaktisk stralebehandling hos patienter med
5-10 metastaser. Disse data er sandsynligvis blevet publiceret efter at retningslinjerne blev faer-
diggjort, men da dette spargsmal har en direkte betydning ved anbefalinger om terapi vil det vare
onskeligt med en opdatering. Relevante studier i denne sammenhang er: Yamamoto et al, 2017,



Kreftens Bekzmpelse

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2017 Sep 1;99(1):31-40. doi: 10.1016/}.ijrobp.2017.04.037. Epub
2017 Aug 7 samt Ali et al, 2017, World Neurosurg. 2017 November ; 107: 944-951.el.
doi:10.1016/j.wneu.2017.07.062. Denne e&ndring af praksis blev allerede fremhaevet af internati-
onale eksperter ved 2014-heringen, herunder af Christer Lindquist, som var peer-reviewer pa
2014-udgaven af retningslinjen.

Endelig kunne man overveje at opdatere referencen til QUARTZ- studiet til: Dexamethasone

and supportive care with or without whole brain radiotherapy in treating patients with non-small
cell lung cancer with brain metastases unsuitable for resection or stereotactic radiotherapy .
(QUARTZ): results from a phase 3, non-inferiority, randomised trial. Mulvenna et al, Lancet.

2016 Oct 22; 388(10055): 2004-2014. doi: 10.1016/S0140-6736(16)30825-X.

Med tak for muligheden for at bidrage til en opdatering af retningslinjerne.

Med venlig hilsen
7
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Mef Christina Nilbert Linda Aagaard Thomsen
Forskningschef Konst. afdelingschef, Kvalitet & Dokumentation
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E-mail: nilbert@cancer.dk E-mail: lath@cancer.dk
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Bodil Bjerg

Hgringssvar vedr. den opdaterede nationale kliniske retningslinje for
behandling af hjernemetastaser

Danske Regioner har den 26. januar 2018 modtaget udkast til den opdaterede
nationale kliniske retningslinje for behandling af hjernemetastaser i hgring og
takker for muligheden for at afgive hgringssvar.

Danske Regioner skal grundet den korte hgringsfrist henvise til de regionale
hgringssvar i forhold til de faglige og specifikke kommentarer til udkast til
NKR.

Som generel bemaerkning til udkastet tager Danske Regioner forbehold for et
eventuelt gget ressourceforbrug som fglge af sendringer i den nationale
kliniske retningslinje. Eksempelvis fremgar det ikke klart om opdateringen
indebaerer forventning om a&ndret billeddiagnostisk ressourceforbrug.

Venlig hilsen

Thomas |. Jensen
Centerchef
Center for Sundhedspolitik og sociale indsatser

Danske Regioner
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HORINGSSVAR REGION NORDJYLLAND

Opdateret retningslinje for behandling af hjer-
nemetastaser

Region Nordjylland har ingen sndringer til den opdaterede retningslinje. Det er et godt dokument pa
et omrade med lav evidens. Opdateringen rykker ikke umiddelbart pa behandlingsregimet.

Side 1l af 1



Odense den 16.2.2018

Til
Sundhedsstyrelsen,
Evidens, Uddannelse og Beredskab

Vedrgrende National Kliniske Retningslinjer for behandling af hjernemetastaser.

Dansk Onkologisk Lungekreeft Gruppe (DOLG) har gennemlaest dokumentet og kan som
selskab stgtte op omkring den kliniske retningslinje.

Med venlig hilsen
Karin Holmskov

Formand for DOLG
Overlaege

Onkologisk Afdeling R
OUH

5000 Odense C



Fra: Gorm von Oettingen
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Til: Julie Marie Mygdal Jgrgensen; Susanne Kyvsgaard; Arnar Astradsson

Cc: Sgren Ole Stigaard Cortnum; Rasmus Langelund Jgrgensen; Suzan Dyve; Yasmin Alexandra Lassen;
Slavka Lukacova

Emne: Fwd: SV: NKR

Kaere Julie
Hermed vores input.

NK kommentarer til NRK hjernemetastaser opdateret 2018 fra NRK 2014.

Formal
Fremsat pa en klar made og veesentlig usendret fra 2014 NRK vejledning.

Forklaret at 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

Klart fremsat og de prognostiske grupper i RPA klassifikationssystemet forklaret, som i NRK
2014.

Forekomst af hjernemetastaser er forbundet med en alvorlig prognose.
Man skelner mellem patienter med gennemsnitlig prognose, hvor primaar behandling er
operativ resektion eller stereotaktisk stralebehandling

Forklaret, som i 2014 NRK

Operativ
resektion

Definitioner, som i NRK 2014.

Stereotaktisk stralebehandling

Tekniske kriterier, som i 2014 NRK.



Malgruppe/bruger

Primaer méalgruppe defineret, som i 2014 NRK.

Emneafgransning

Defineret. Som i 2014 NRK.

De fokuserede spgrgsmal i den opdaterede version 2018, er:

PICO1: Bgr man foretage helhjernebestraling eller stereotaktisk strdlebehandling mod
operationskaviteten efter operativ resektion hos patienter med en enkelt hjernemetastase og
med en gennemsnitlig prognose?

(sendret fra 2014: Bgr man foretage operativ resektion og helhjernebestraling eller operativ
resektion alene eller helhjernebestrdling alene hos patienter med én hjernemetastase
tilgeengelig for kirurgi og med gennemsnitlig prognose?)

-Anbefalingen og PICO spgrgsmalet er opdateret i januar 2018

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

-Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant.

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

-Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant.

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

(/Endret fra 2014: Bgr man foretage helhjernebestraling og stereotaktisk stralebehandling eller
helhjernebestradling alene ved 5 eller flere hjernemetastaser pd hver 3 cm eller mindre hos
patienter med gennemsnitlig prognose?)

-Anbefalingen og PICO spgrgsmalet er opdateret i januar 2018



PICO 5: Bgr man foretage helhjernebestraling af én eller multiple hjernemetastaser, hos
patienter med darlig prognose?

-Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant.

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

-Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant.

PICO 7: Bgr man give steroid til patienter med hjernemetastaser uden symptomer pa forhgjet
intrakranielt tryk eller neurologiske udfald?

-Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant.

PICO 8: Bgr 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?

-Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant.

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

-Anbefalingen er opdateret, men ikke a&ndret i januar 2018 (hvad betyder det?).

Rationale for valg af opdatering i 2017

Det beskrives at beslutningen om at opdatere PICO 1 og 4 blev truffet, fordi stereotaktisk
stralebehandling har faet en stgrre plads i behandlingen af hjernemetastaser, siden den fgrste
retningslinje udkom i 2014. Der indgar ogsa relevant ny litteratur i evidensgrundlaget.

Endvidere beskrives, at beslutningen om at opdatere PICO 9 blev truffet, fordi arbejdsgruppen
vurderede, at der var kommet ny evidens pa dette omrade.



Vedr. PICO 2, 3, 5, 6, 7 og 8, hvor opdatering af anbefalingen ikke blev vurderet relevant,
beskrives dog ikke naermere, om det var fordi der ikke fandtes ny evidens pd omradet. Eller
om der fandtes ny evidens, men denne gav ikke anledning til opdatering af anbefalingerne.

For hvert PICO spgrgsmal er der inkluderet baggrund for valg af spgrgsmalet, anbefaling,
gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen, patientpraeferencer, andre
overvejelser, rationale, definering af population, intervention og sammenligning, litteratur og
evidensprofil. Beskrivelsen er for de ikke opdaterede anbefalinger for PICO 2, 3,5, 6, 7 og 8
identisk til den tidl. NRK 2014, mens den er vasentlig aendret for de opdaterede anbefalinger
og PICO 1, 4 og 9.

Konklusion:

Alt i alt en meget solid opdatering af den tidl. 2014 NRK for behandling af hjernemetastaser.
Opdatering dog kun foretaget for 3 af 9 udvalgte PICOs og respektive anbefalinger.

Specifikke kommentarer/rettelser:

Stereotaksisk skal vaere stereotaktisk (flere steder)

Hvor steroider omtales til patienter med hjernemetastaser og intrakranielle tryksymptomer
eller neurologiske udfald, bgr der ogsa sta intrakranielle tryksymptomer med gdem pa
skanning eller neurologiske udfald med gdem pd skanning.

PICO 2: "Hvis man valger behandling med operativ resektion bgr denne vaere i kombination
med helhjernebestrdling, jeevnfgr anbefaling under fgrste fokuserede spgrgsmal, men hvis
stereotaktisk strdlebehandling vaelges kan man overveje at undlade supplerende
helhjernebestraling. Se ogsa amerikansk retningslinje af Linskey et al (26).”

-Denne formulering bgr vel aendres i takt med nyt PICO 1, hvor der vel snarere er indikation
for SRS, og ikke helhjernestralebehandling efter kirurgi.

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

-Mener vi stadig det, i lyset af den nye evidens der er praesenteret i forbindelse med PICO 17



"Besvarelse af dette fokuserede spgrgsmal omhandler ikke patienter i stralebehandling for
hjernemetastaser. Patienter, der modtager strdlebehandling med doser >= 3 Gy per fraktion
bar behandles med steroid for at forebygger bivirkninger”

-Gentagelse, stdr 2 gange samme sted.

Vh

Gorm

Venlig hilsen

Gorm von Oettingen
Ledende overlaege, ph.d.

Mobil 29724089
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Till

Maria Herlev Ahrenfeldt, specialkonsulent
Sundhedsstyrelsen

Evidens, Uddannelse og Beredskab

Utlatande avseende Nationale kliniske retningslinjer for behandling af hjernemetastaser

Stort tack for fortroendet att erhalla méjligheten att kommentera ett mycket imponerande arbete
som genomforts av era experter.

Arbetet ar tydligt och i allt vasentligt i 6verensstammelse med radande internationella riktlinjer
och den evidens som foreligger. Genomgangen av publicerad litteratur visar pa den stora
avsaknaden av goda kontrollerade kliniska studier, vilket gor att man i manga fall maste hanvisa
till erfarenhet och klinisk praxis.

Mojligen kan det bero pa viss sprakforbistring eller missuppfattning fran min sida och jag har
inte minsta tvivel att dessa aspekter ar val kanda av forfattarna. Men det som borde patalas
nagot mer &r en tydligare belysning av att metastaser fran olika primartumoérer maste bedémas
pa olika satt och att prognos ar beroende av primartumaor och systemsjukdom. Exempelvis ska
hjarnmetastaser fran lymfom och smacellig lungcancer (med stor risk fér spridning av icke
synliga metastaser i hjarnan) behandlas pad annat satt &n t ex metastaser fran bukorgan och
prostata, vilka manga ganger kan vara enstaka solida. Dessutom bor vid de kliniska
dvervagandena aven hansyn tas till tumorens differentieringsgrad. Samtidigt som jag séger
detta ar den publicerade vetenskapen dven bristfallig inom detta omrade.

Det framkommer smérre skillnader mot rekommendationerna i en nyligen publicerad
europeisk guideline av Soffietti med flera ” Diagnosis and treatment of brain metastases
from solid tumors: guidelines from the European Association of Neuro-Oncology (EANO) ”,
publicerad i Neuro-Oncology 19:162-174, 2017. Denna referens borde finnas med i
referenslistan, men &r endast angiven pa sida. 27/72 under kapitlet PICO 4.

Specifika kommentarer avseende de efterfragade fragestéllningarna PICO 1, 4 og 9:

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

Stallningstagandet att stereotaktisk stralbehandling ska ges mot operationskaviteten hos
patienter med singelmetastas och performance status Karnofsky > 70 (tdmligen gott
allméantillstand) delas aven av de senaste europeiska riktlinjerna (Soffietti et al. Neuro-
Oncology 2017). Det saknas som anges val kontrollerade jamférande studier och evidensléger
ar tamligen svagt, men ges stod av klinisk erfarenhet. Avgorande ar som framhalles att risken
for kognitiva seneffekter reduceras av stereotaktisk stralbehandling jamfort med
helhjarnsbestralning. Patienter som ej erhaller stralbehandling i denna situation bor foljas
kontinuerligt med MR.



PICO 4. Betydning af stereotaktisk stralebehandling ved fem eller flere hjernemetastaser.
2018.

Forfattarnas stallningstagande att helhjarnsbestralning ska ges istallet for stereotaktisk
stralbehandling av patienter med 5 eller fler metastaser och Karnofsky >70 maste anses vara
enligt klinisk erfarenhet. Dock maste man vara medveten om att risken for biverkningar okar,
speciellt om patienten lever mer an 6 manader. Det saknas val kontrollerade studier och vid
cytostatika kénsliga tumdérer kan man dvervaga cytostatika som ett alternativ.

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

Rekommendation av forfattarna &r att det &r god praksis att ge lokalbehandling (kirurgi eller
stereotaktisk stralbehandling) vid recidiv av hjarnmetastaser efter tidigare
helhjarnsbestralning av patienter med Karnofsky>70 delas av mig. Detta ar dock enligt min
mening en av de mer utmanande fragestéllningarna da det saknas kliniska studier av vérde vid
aterfall efter tidigare stralbehandling. Den kliniska atgéarden &r ocksa mycket beroende av
vilken tumortyp det géller. Enligt senaste europeiska riktlinjer (Soffietti et al. Neuro-Oncology
2017) bor man Gvervaga kirurgi hos patienter med god prognos (yngre alder, Karnofsky >70,
systemsjukdom under kontroll) och operativt latt &tkomlig. Aven stereotaktisk stralbehandling
ska dvervagas, speciellt vid mer djupt liggande tumorer. Malet ar framfor allt lokal kontroll
och béttre livskvalitet. Huruvida 0verlevnaden okar &r diskutabelt och beroende av bland
annat primartumaoren. Helhjarnsbestralning ska alltid vara forsta option hos patienter med
daligt allmantillstand eller kort beraknad dverlevnad, men endast da tumortypen kan anses
vara kénslig for behandling. I annat fall torde “’best supportive care” vara alternativet.

Forutom ovanstdende synpunkter delar jag forfattarnas skrivningar. Dock med forbehallet att
man vid stéallningstagande av hjarnmetastaser alltid maste Gvervaga insatsen efter vilken
tumortyp det galler. Vid exempelvis cytostatika kansliga tumdorer kan konventionella
cytostatika utgora den initiala behandlingen och vid hjarnmetastaser fran icke smacellig
lungcancer med aktiva EGFR mutationer eller ALK mutationer kan behandling med specifika
tyrosinkinashammare vara ett alternativ. Detta sporsmal diskuteras mer utforligt i de senaste
europeiska riktlinjerna ((Soffietti et al. Neuro-Oncology 2017).

Med Vanliga Hélsningar

Roger Henriksson, professor, verlakare, Norrlands Universitetssjukhus, Umea
Chef Regionalt Cancer Centrum Stockholm Gotland
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