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RANO-KRITERIER till hjälp vid 
bedömning av behandlingseffekt 
på HJÄRNTUMÖRER
Patienter med maligna hjärntumörer behandlas i dag med resektion följd av strålbehandling 
och kemoterapi. Efter behandlingen kan avbildning av hjärnan med MR vara svår bedömd, 
eftersom påverkan av själva behandlingen kan vara svår att skilja från tumörrecidiv. RANO-
kriterierna från 2010 kombinerar klinisk bedömning av patienten med standardiserad mät-
ning av tumörstorlek på MR-bilder och kan vara till stor hjälp för att optimera behandlingen. 
Professor Elna-Marie Larsson, Institutionen för radiologi, onkologi och strålningsvetenskap 
vid Uppsala universitet, ger här en översikt över hur RANO-kriterierna kan användas. 
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En patient med symtom som inger 
misstanke om hjärntumör under-
söks noggrant av en klinisk lä-

kare. I den fortsatta utredningen utförs 
en radiologisk undersökning med av-
bildning av hjärnan som, tillsammans 
med den kliniska informationen i remis-
sen, bedöms av en radiolog. Datortomo-
grafi (DT) eller magnetkameraunder-
sökning (MR) kan användas för diagnos-
tiken. 

MR är den bästa metoden för detek-
tion och avgränsning av tumörer samt 
kartläggning av påverkan på viktiga in-
tilliggande strukturer i hjärnan. Denna 
information behövs för planering av be-
handlingen, vanligen tumörresektion, 
ofta följd av strålbehandling och kemo-
terapi (beroende på tumörtyp). 

I många fall ställs diagnosen initialt 
med hjälp av DT, som har större till-
gänglighet och kortare väntetid än MR. 
Alla patienter som ska opereras för 

hjärntumör undersöks dock med mag-
netkamera inför operationen. 

KONTRASTUPPLADDNING ETT 
LÄCKAGE
MR-undersökningen utförs före och ef-
ter intravenös injektion av gadolinium-
baserat kontrastmedel för att avgränsa 
och karaktärisera tumören bättre. Glio-
blastoma multiforme (WHO grad IV) 
är den vanligaste primära maligna 
hjärntumören hos vuxna. Den uppvisar 
praktiskt taget alltid kontrastuppladd-
ning. Kontrastuppladdningen orsakas av 
läckage av kontrastmedel från blodba-
nan till extracellulärrummet på grund 
av avsaknad av normal blodhjärnbarriär 
i patologiska tumörkärl. 

Anaplastiskt astrocytom (WHO grad 
III) har varierande grad av kontrastupp-
laddning medan diffust astrocytom 
(WHO grad II) sällan uppvisar kon-
trastuppladdning. Oligodendrogliom 

grad II och III har varierande grad av 
kontrastuppladdning. Således är bedöm-
ning av kontrastuppladdning till viss 
hjälp men inte pålitlig för att avgöra tu-
mörens malignitetsgrad. Nya fysiologis-
ka MR-metoder, som diffusions-MR och 
perfusions-MR, kan bidra till större sä-
kerhet i tumörkarakteristiken, men an-
vänds hittills endast på större sjukhus. 

Hur mäter vi tumören vid diagnos och för att 
bedöma behandlingssvar?

Vid radiologisk beskrivning av en ny-
upptäckt tumör anges storleken oftast 
med mått som inte är standardiserade. 
Vid behandlingsuppföljning anges stor-
leksförändring ofta enbart som visuellt 
uppskattad förändring och ibland med 
måttangivelse. Det finns olika sätt att 
mäta hjärntumörer på MR-bilder. Man 
kan mäta i en (längd), två (längd x 
bredd) eller tre (längd x bredd x höjd) 
dimensioner (figur 1) alternativt mäta 
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hela volymen Eftersom tumörer ofta har 
oregelbunden form är valet av linjära 
mått ganska subjektivt. Volymmätning 
är mer objektiv men tidskrävande om 
den ska göras manuellt, eftersom man då 
måste rita in tumörens kontur på varje 
snitt. 

Halvautomatiska metoder för mät-
ning av tumörvolym har huvudsakligen 
använts för forskning men börjar bli till-
gängliga i kliniska radiologiska digitala 
system. De har dock hittills använts i 
mycket begränsad omfattning i klinisk 
radiologisk vardag.

TVÄRSNITTSDIAMETRAR MÄTS
I kliniska läkemedelsprövningar krävs 
korrekta och reproducerbara metoder för 
mätning av tumörstorlek för att objek-
tivt kunna bedöma behandlingens ef-
fekt. För detta ändamål publicerades 
MacDonald-kriterierna 19901. Dessa kri-
terier utvecklades ursprungligen för DT 
och har senare tillämpats även på MR-
undersökningar. Största tvärsnittsdia-
meter på kontrastuppladdande tu-
mörkomponent och största diameter 
vinkelrätt mot denna på samma bild 
mäts (figur 1a) och kombineras med in-
formation om pågående steroidbehand-
ling och klinisk neurologisk status. 

Produkten av de två uppmätta dia-
metrarna beräknas och mätresultat från 
multipla lesioner adderas. Kriterierna 
definierar komplett respons, partiell re-
spons, stabil sjukdom och progress. Re-
lativt stor förändring av måtten krävs för 
att uppnå kriterierna för respons och 
progress.

Macdonaldkriterierna har använts i 
många kliniska prövningar för behand-
ling av glioblastom, men har flera be-
gränsningar. Framförallt är de svåra att 
använda efter introduktion av ny be-
handling med angiogeneshämmande 
medel. Dessutom har MR-tekniken ut-
vecklats avsevärt sedan 1990 med möj-
lighet att bedöma tumörstorlek på ett 
mer sofistikerat sätt än att mäta två dia-
metrar på kontrastuppladdande kompo-
nent. 

Eftersom kontrastuppladdning i en 
hjärntumör är en ospecifik följd av blod-
hjärnbarriär-läckage kan den påverkas 
av flera faktorer, som inte är relaterade 
till tumörprogress eller tumörregress. 
Behandling med steroider eller angioge-
neshämmande medel kan minska kon-
trastuppladdningen relativt kraftigt 
medan inflammatorisk reaktion på ope-
ration eller strålbehandling kan ge ökad 
kontrastuppladdning. 

Man kan också se kontrastuppladd-
ning under några veckor efter ischemi. 
Mer uttalad kontrastuppladdning ses 
vid magnetfältstyrkan 3T än 1,5T vid 
samma kontrastmedelsdos och ändring 
av MR-sekvensparametrar kan också på-
verka graden av kontrastuppladdning. 
Detta försvårar förstås bedömningen av 
ändrad storlek på kontrastuppladdande 
lesion eller nytillkommen kontrastupp-
laddning. Dessutom kan icke-kontrast-

uppladdande tumörkomponenter öka i 
storlek utan att detta påverkar Macdo-
naldkriterierna. 

Eftersom felaktiga bedömningskrite-
rier dels kan påverka patientens behand-
ling och dels kan leda till felaktiga slut-
satser om behandlingseffekt i kliniska 
prövningar, introducerades 

Response Assessment in Neuro-On-
cology (RANO)-kriterierna 20102.

RANO-KRITERIERNA BREDARE
RANO-kriterierna tar hänsyn till både 
kontrastuppladdande och icke-kontrast-
uppladdande tumörkomponenter. Kon-
trastuppladdande tumörkomponent 
mäts på T1-viktad kontrastmedelsför-
stärkt bild på samma sätt som beskrivits 
ovan för Macdonaldkriterierna (figur 2a). 
Dessutom mäts icke-kontrastuppladdan-
de tumör med hög signalintensitet på 
T2-viktad eller FLAIR-sekvens (fluid at-
tenuated inversion recovery) på motsva-
rande sätt (figur 2b). 

Det kan vara svårt att skilja tumör 
från ödem eller postterapeutiska föränd-
ringar på T2/FLAIR-bilder (figur 2b). 
Det är viktigt att alltid jämföra med ti-
digare MR-undersökningar för att un-
derlätta bedömningen. Man har inte 
närmare definierat kriterier för mätning 
av tumören på T2/FLAIR-bilder, varför 
man rimligen försöker mäta längd och 
bredd på samma sätt som för kontrast-
uppladdande tumör. Dessa mått an-
vänds i kriterierna endast för att kunna 
ange om tumören är oförändrad, större 
eller mindre (till skillnad från måtten på 
T1-viktad bild som används för beräk-
ning av diameterprodukt). 

Man har till skillnad från Macdo-
naldkriterierna också definierat ”mätba-
ra lesioner” som välavgränsade och med 
minst två vinkelräta diametrar uppgå-
ende till 10 millimeter vid 5 millimeters 
snitt-tjocklek och synliga på två eller 
flera sådana snitt. Lesioner runt en cysta 
eller resektionskavitet ska ha en tydlig 
komponent med större diameter än 10 
millimeter för att vara mätbar. 

Eftersom reaktiv kontrastuppladd-
ning ofta tillkommer i kanten av en 
postoperativ resektionskavitet 48–72 
timmar postoperativt, rekommenderas 
en MR-undersökning inom 48 timmar 
postoperativt (absolut inte senare än 72 
timmar). Denna undersökning används 
som utgångsläge för att undvika att re-

MÄTNING AV EN TUMÖR MED 
KONTRASTUPPLADDNING

Figur 1. Patient med glioblastoma multiforme 
(WHO grad IV). T1-viktade MR-bilder efter in-
travenös kontrastmedelsinjektion visar ore-
gelbunden kontrastuppladdning. a. Den tvär-
snittsbild där kontrastuppladdande tumör är 
störst används för att mäta tumörens längd 
(största mått) och bredd (största mått vinkel-
rätt mot längden). b. Sagittal bild kan använ-
das för att mäta tumörens höjd vinkelrätt mot 
tvärsnitten.

1a

1b

••• hjärntumör
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aktiv postoperativ kontrastuppladdning 
misstolkas som kvarvarande tumör2, vil-
ket har stor betydelse i den fortsatta 
uppföljningen av tumören. Den radiolo-
giska uppföljningen bör helst utföras 
med samma MR-scanner, åtminstone 
helst vid samma magnetfältstyrka, och 
med samma MR-sekvensparametrar.  
RANO-kriterierna tar även hänsyn till 
steroidbehandling och klinisk status. De 
sammanfattade kriterierna ses i tabell 1. 

Pseudoprogress  Standardbehand-
ling av glioblastoma multiforme efter 
neurokirurgisk resektion innefattar 
strålbehandling med samtidig temozo-
lamidbehandling. Efter cirka 4 veckors 
uppehåll ges sex cykler (à 4 veckor) med 
kemoterapi med temozolamid. Hos upp 
till 20–30 procent av de behandlade pa-
tienterna ses ökad kontrastuppladdning 
i tumörområdet (inom strålfältet) 4–12 
veckor efter avslutad strålbehandling 
och denna uppladdning avtar sedan un-
der fortsatt kemoterapi3. Detta är således 
ingen progress utan en reaktion på strål-
behandlingen och kallas därför pseudo-
progress. 

Detta är svårt att värdera vid mät-
ning av kontrastuppladdande tumör. 
Därför rekommenderar RANO-kriteri-
erna att man endast kan ange progressiv 
sjukdom inom de första 12 veckorna ef-
ter avslutad strålbehandling om tumör-
progress ses utanför strålfältet eller om 
fyndet är verifierat med histopatologisk 
undersökning2.

Pseudoregress  Angiogeneshäm-
mande medel kan ge avsevärd minsk-
ning av kontrastuppladdningen i en tu-
mör redan 1–2 dagar efter en enda be-
handling. Detta kallas pseudoregress, 
eftersom det är en normalisering av 
blodhjärnbarriären snarare än en reduk-
tion av tumörstorleken3. Här ser man på 
FLAIR-bilder oförändrad eller ökad 
icke-kontrastuppladdande tumör, varför 
RANO-kriterierna kan vara mer rättvi-
sande än Macdonaldkriterierna. 

VID LÅGGRADIGA GLIOM
2011 publicerades RANO-kriterier för 
låggradiga gliom (WHO grad II), som 
ju ofta saknar kontrastuppladdning. 
Kriterierna baserades därför på mätning 
av tumören på MR med T2-viktade eller 
FLAIR-sekvenser4. Vid komplett respons 
ses ingen kvarvarande tumör, vid par-
tiell respons är diameterprodukten redu-

MÄTNING AV EN TUMÖR MED OLIKA STORLEK PÅ KONTRASTUPPLADDANDE OCH 
ICKE-KONTRASTUPPLADDANDE DEL

Figur 2. Patient med anaplastiskt astrocytom 
(WHO grad III). Den lilla kontrastuppladdande 
delen representerar malign omvandling inuti 
en mer låggradig större tumör. 

a. T1-viktad MR-bild efter intravenös kontrast-
medelsinjektion visar den lilla uppladdande 
komponentens största tvärsnitt, där längd och 
bredd mäts. 

b. Tumörens icke kontrastuppladdande del 
inkluderas i mätningen av längd och bredd 
på  FLAIR-bild. Denna mätning är svårare, ef-
tersom tumörens avgränsning inte är tydlig. 
En del av signalförändringarna (vitt på bilden) 
har ett mer ödemliknande utseende, men har 
inkluderats i mätningen eftersom de fanns 
redan på en tidigare MR-undersökning (då 
fanns ännu inte någon kontrastuppladdning) 
och därför med all sannolikhet representerar 
tumörväxt. 

c. Perfusions-MR visar relativ cerebral blod-
volym (vitt och rött är högsta blodvolym). 
Motsvarande den kontrastuppladdande tu-
mörkomponenten ses kraftigt ökad blodvo-
lym, vilket talar för malign tumör. Perfusions-
MR är här tydligare än den T1-viktade bilden 
(a) och var därför till stor hjälp för att ställa di-
agnosen malign omvandling, vilket ledde till 
beslut att resecera tumören. 
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cerad med minst 50 procent under 
minst fyra veckor, vid ”minor response” 
har diameterprodukten reducerats med 
25–50 procent, vid stabil sjukdom är di-
ameterprodukten väsentligen oförändrad 
(+/- 25 procent) och vid progressiv sjuk-
dom ses nya lesioner eller ökad kontrast-
uppladdning eller minst 25 procent 
ökad diameterprodukt. Man tar även 
hänsyn till steroidbehandling och kli-
nisk neurologisk status.

EFTER KIRURGISK BEHANDLING
2012 publicerades rekommendationer 
för användning av RANO-kriterierna ef-
ter kirurgisk behandling5. Där betonade 
man återigen vikten av en tidig postope-
rativ MR-undersökning, helst inom 48 
timmar. Diffusionsviktade MR-bilder 
bör användas för att påvisa postoperativ 
ischemi, som senare kan resultera i icke-
tumörorsakad kontrastuppladdning. 

Bedömning av resektionsgrad av låg-
gradiga gliom bör ske först 12 veckor 
postoperativt för att inte misstolka reak-
tivt ödem som kvarvarande tumör. Vid 
alla tumörgrader bör man bedöma såväl 
kontrastuppladdande som icke-kontrast-
uppladdande tumörkomponenter när re-
sektionsgraden fastställs. Volumetriska 
metoder bör användas när de blir mer 
etablerade. Man föreslår också en mer 
adekvat terminologi för bedömning av 
resektionsgrad.

Hur kan vi förbättra bedömningen av gliom 
i klinisk radiologisk vardag?

RANO-kriterierna för höggradiga och 
låggradiga gliom borde användas inte 
bara i kliniska prövningar utan även i kli-
nisk radiologisk rutinverksamhet för en 
mer objektiv bedömning av behandlings-
effekt. Därmed får klinikern information 
som kan användas för att optimera be-
handlingen för varje enskild patient. 

Radiologen bör mäta längd och bredd 
på kontrastuppladdande tumör på störs-
ta tvärsnitt enligt ovan och dessutom 
längd och bredd på icke-kontrastupplad-
dande tumör på motsvarande sätt. Tu-
mörens höjdmått ingår inte i RANO-
kriterierna men kan vara bra att ange 
som ett komplement för att ge klinikern 
en bättre helhetsbild av tumören. 

Det är önskvärt att använda en stan-
dardiserad mätning och bedömning av 
tumörer i olika delar av landet så att pa-
tienter på olika sjukhus kan behandlas 
baserat på samma kriterier. Detta har 
stor betydelse för beslut om byte av be-
handling vid misstänkt tumörprogress. 
Inom en nära framtid kommer volyms-
bestämning av tumörerna och fysiolo-
giska MR-metoder, som diffusions-MR, 
perfusions-MR (figur 2c) och i vissa fall 
MR-spektroskopi, att användas mer ru-
tinmässigt och bidra till större diagnos-
tisk säkerhet och inte minst säkrare be-
dömning av behandlingsresultat.
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KRITERIER Komplett respons Partiell respons Stabil sjukdom Progress

MR: T1 med kontrast-
medel

Ingen kvarvarande 
tumör

≥50% minskning av 
diameterprodukt

<50% minskning men 
<25% ökning av diame-
terprodukt

≥25% ökning av dia-
meterprodukt

MR: T2/FLAIR Oförändrad eller min-
dre tumör

Oförändrad eller min-
dre tumör

Oförändrad eller min-
dre tumör

Större tumör

MR: ny lesion Nej Nej Nej Ja

Steroidbehandling Nej Oförändrad eller 
minskad

Oförändrad eller mins-
kad

Inkluderas inte i 
bedömningen

Klinisk status Oförändrat eller 
bättre

Oförändrat eller bättre Oförändrat eller bättre Sämre

Krav för respons eller 
progress

Alla Alla Alla Ett av ovanstående

SAMMANFATTNING AV RANO-KRITERIER FÖR HÖGMALIGNA GLIOM

Tabell 1. Sammanfattning av RANO-kriterier för högmaligna gliom (2. Wen et al)
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