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RESUME

5-aminolevulinsyre (ALA) er et forstadie til haemoglobin, som fg-
rer til syntese af porfyriner i maligne gliomer, der herefter frem-
treeder med rgdlig fluorescens under blat lys. | litteraturen ser vi,
at der foreligger klasse Ib-evidens for, at 5-ALA-vejledt kirurgi
markant gger radikaliteten ved kirurgi og er arsag til en mar-
kant forbedring i seksmaneders progressionsfri overlevelse, samt
at der nu foreligger klasse ll-evidens, som bekraefter veerdien af
maksimal cytoreduktiv kirurgi. Endvidere foreligger der klasse II-
evidens, som tyder pa, at der findes en synergistisk effekt mel-
lem maksimal resektion og radiokemoterapi.

P& Neurokirurgisk Afdeling, Aarhus Universitetsho-
spital, Aalborg Sygehus Syd, har man som de fgrste i
landet indfgrt fluorescensvejledt resektion af maligne
intrakranielle gliomer. Artiklens formal er at bibringe
et overblik over emnet og den forh&ndenverende lit-
teratur om denne nye behandling.

Maligne gliomer er diffust infiltrerende tumorer,
som trods bade kirurgi, strdlebehandling og kemote-
rapi fortsat er forbundet med en darlig prognose.

Verdien af cytoreduktiv kirurgi har gennem leen-
gere tid veeret omdiskuteret, men i de senere ar har
der vaeret voksende evidens for veerdien af denne ind-
sats. Den forhdndenverende evidens tyder p4, at
maksimal cytoreduktiv kirurgi i sig selv giver en gget
overlevelse og samtidig potenserer effekten af den
adjuverende onkologiske behandling [1-5]. Det er
derfor malet s vidt muligt at fjerne alt synligt tumor-
vaev, hvilket i praksis vil sige det, som fremtraeder
kontrastopladende p& en magnetisk resonans (MR)-
skanning.

Den kirurgiske resektion vanskeligggres af, at det
peroperativt kan vare vanskeligt at skelne mellem
tumorvav og det omkringliggende hjernevaev uden
tumorindveekst — iseer i randzonen af tumoren. Sam-
tidig skal der naturligvis tages behgrigt hensyn til de
elokvente omrader i hjernen. Dette tydeligggres af, at
man i tidligere studier har pavist, at komplet fjernelse
af alt kontrastopladende vaev kun opnés hos mindre
end 30% af de opererede patienter [6-8]. I en nyligt
publiceret rapport fra Dansk Neuro Onkologisk
Register har man pavist, at det samme ggr sig geel-
dende pa alle danske neurokirurgiske afdelinger [9].

5-AMINOLEVULINSYRE

5-aminolevulinsyre (ALA) er et forstadie til haemoglo-
bin. 5-ALA fgrer til syntese og ophobning af fluoresce-
rende porfyriner i forskellige epiteler og flere slags
cancervayv. 5-ALA metaboliseres via en rekke enzy-
matiske reaktioner til protoporfyrin IX, som fremtree-
der med kraftig rad fluorescens under blat lys. Det er
pavist, at 5-ALA giver fluorescens i maligne gliomer
(WHO-grad 3 og 4), men ikke i lavgradsgliomer og
metastaser [10-12].

Der er séledes tale om en specifik intratumoral
syntese af det fluorescerende agens i modsatning til
andre fluorescerende stoffer, der har veaeret undersggt
til dette formal, f.eks. fluorescein, der siver ind i ma-
ligne gliomer og det omgivende vaev pa grund af de-
fekt blod-hjerne-barriere i relation til tumoren [13].
Stoffer som fluorescein giver sdledes en mere uspeci-
fik farvning af tumoren. 5-ALA gives peroralt 2-4 ti-
mer preeoperativt. Under operationen benyttes et mo-
dificeret operationsmikroskop med blafilter, hvor der
kan skiftes mellem konventionelt hvidt lys og blat lys
(bglgeleengde pé 440 nm) (Figur 1 A + B). Opera-
tionsstuen mgrklaegges, nar feltet inspiceres under
blé belysning, sdledes at det fluorescerende vaev
fremstér mere tydeligt.

LITTERATURS@GNING

Litteratursggning skete via PubMed med en Mesh-sog-
ning med sggeordene 5 ALA AND malignant glioma.
Fase 1- og 2-studier blev ikke medtaget. Ligeledes blev
sygehistorier fravalgt. Artiklerne blev i gvrigt udvalgt
efter relevans, sdledes at kun artikler om brugen af
5-ALA til primeer resektion af maligne gliomer indgik i
gennemgangen. Der foreld ingen Cochranereview pa
omradet. Spgningen blev afsluttet i november 2010.

EVIDENS FOR ANVENDELSE AF 5-AMINOLEVULINSYRE
Det vaesentligste studie p& omrédet er publiceret i
2006 af Stummer et al [14]. Der er tale om et rando-
miseret, kontrolleret multicenterstudie. Patienter i al-
dersgruppen 18-72 ar med nydiagnosticeret malignt
gliom blev inkluderet i studiet. Det blev forudsat i
protokollen, at billeddiagnostikken var entydig, og at
der pd MR-skanningen kunne ses kraftig, uregelmees-
sig randopladning og central nekrose.
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Kun patienter, hvis tumorer skgnnedes at vaere
tilgeengelige for makroradikal operation, blev inklu-
deret i studiet (operatgrens afggrelse).

Patienterne blev randomiseret til enten 20 mg
5-ALA/kg kropsveegt til fluorescensvejledt resektion
(n = 139) eller til konventionel mikrokirurgi under
hvidt lys (n = 131). Alle patienter fik opfelgende stra-
leterapi med 60 Gy mod laesionen og maetning af den
peritumorale zone med 20 Gy. Ifglge studieprotokol-
len fik patienterne ikke kemoterapi, medmindre der
var tale om tumorhistologi med kendt falsomhed for
kemoterapi, sdsom anaplastiske oligodendrogliomer.
Ved tegn péd tumorprogression var der dog ikke laen-
gere restriktioner for den efterfglgende behandling.

Det er i denne sammenheng vesentligt at vaere
opmerksom p4, at geeldende praksis er a2ndret efter
publikationen af European Organization for Research
and Treatment of Cancer Brain Tumor (EORTC)-
studiet af Stupp et al [3], séledes at det nu er almin-
delig praksis at give konkomitant/adjuverende temo-
zolomid sidelpbende med strélebehandlingen.

Studiets primaere slutpunkter omfattede andelen
af patienter, der havde histologisk verificeret malignt
gliom uden tegn til resttumor ved tidlig postoperativ
kontrol-MR-skanning og seksmaneders progressionsfri
overlevelse. Sekundere slutpunkter omfattede volu-
men af resttumor set pa en postoperativ MR-skanning,
sammenlagt overlevelse, postoperative neurologiske
udfald og toksisk effekt af det anvendte stof.

Der blev foretaget tidlig postoperativ kontrol-MR-
skanning inden for 72 timer med T1-vaegtede sekven-
ser med og uden kontrast i tre plan samt rutine-T2-
vaegtede sekvenser. Herudover blev der foretaget
opfelgende MR-skanning hver tredje maned.
Billederne blev beskrevet af to neuroradiologer, som
var blindede i forhold til studiegrupperne. Protokollen
kraevede enighed blandt de to neuroradiologer.

I 5-ALA-gruppen fik 90 ud af 139 patienter, sva-
rende til 61%, foretaget komplet resektion af tumo-
ren. [ hvidt lys-gruppen fik 47 ud af 131 patienter, sva-
rende til 36%, foretaget komplet resektion. Dette
svarer til en forskel p& 29% imellem grupperne med
95% konfidens-interval pa 17-40% og med en p-vaerdi
pa mindre end 0,0001 - altsa statistisk signifikante re-
sultater. De to grupper var sammenlignelige med hen-
syn til patienternes alder, pracoperativ Karnofskys
performance-score og tumorens lokalisation. Man be-
maerker, at der ogsé i hvidt lys-gruppen var en relativt
hgj andel af patienterne (36%), som fik foretaget en
komplet resektion, hvilket er en noget stgrre andel
end i flere tidligere studier [9-11]. Forklaringen pa
dette mé antagelig veere, at der i dette studies inklu-
sionskriterier var en indbygget selektionsbias, idet kun
patienter, hvor kirurgen vurderede, at tumoren var til-

geengelig for komplet resektion, blev inkluderet i stu-
diet. Men da patienterne jo blev randomiseret til de to
studiearme, udger dette ikke i sig selv noget problem
for validiteten af studiets slutpunkter. Studiets andet
primaere slutpunkt var som anfgrt seksméneders pro-
gressionsfri overlevelse. Man fandt her, at seksméne-
ders progressionsfri overlevelse i 5-ALA-gruppen var
pa 41% mod 21,1% i hvidt lys-gruppen, hvilket svarer
til en forskel pa 19,9 procentpoint mellem grupperne
(p = 0,0003). Altsa en statistisk signifikant fordobling
i seksméneders progressionsfri overlevelse.

Der foreligger altsa klasse 1b-evidens for studiets
primeere slutpunkter [14]. Vedrgrende postoperative
udfald fandt man, at median Karnofskys performance-
score efter seks uger var pa 90 for begge grupper.

Samme forfattergruppe har i en senere publika-
tion [15], der var baseret pd det samme materiale,
foretaget en nermere analyse og konkluderede her,
at udvidede 5-ALA-vejledte resektioner medferte ri-
siko for midlertidig forveerring af det neurologiske
funktionsniveau. Man konkluderede samtidig, at risi-
koen for forveerring var stgrre hos de patienter, som
allerede havde bestdende neurologiske udfald, der
ikke havde responderet pa steroid.

A. Der er foretaget en
frontallapsresektion.
Under almindeligt hvidt
lys har man indtryk af,
at alt synligt tumorvaev
er fiernet.

B. Under blat lys ses
der dog tydelig rgdlig
fluorescens som udtryk
for resttumor langs den
ene resektionsflade.
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Blandt de sekundere slutpunkter har man ogsa
set pa den samlede overlevelse. Samlet sas der i
5-ALA-gruppen en gennemsnitlig overlevelse pa 15,2
maneder (spandvidde: 12,9-17,5 méneder) mod
13,5 maneder (spandvidde: 12,0-14,7 méneder) i
hvidt lys-gruppen. Der ses altsé en tendens til bedre
samlet overlevelse i 5-ALA-gruppen, men med over-
lap af konfidensintervallerne som udtryk for mang-
lende statistisk signifikans. Man har saledes ikke kun-
net pavise forskel i samlet overlevelse mellem
grupperne. Forfatterne anfgrte selv, at studiet ikke
var designet og styrkeberegnet til at kunne pévise en
forskel i langtidseffektmal, sdsom samlet overlevelse.

Som anfgrt i indledningen har veerdien af cytore-
duktiv kirurgi veeret diskuteret igennem tiden [5]. Der
foreligger kun ganske fa prospektive studier, hvor
man belyser dette emne. The Glioma Outcomes Study
[5, 16] er et af disse ganske f4 studier. Dette var et
prospektivt observationelt studie, hvor der var inklu-
deret i alt 565 patienter. Man fandt, at median-
overlevelsen var signifikant bedre hos de patienter,
som fik foretaget resektion af tumoren, end hos dem,
som kun fik foretaget biopsi (51,6 uger mod 27,1
uger, p < 0,0001). Dette studie viser saledes, at resek-
tion af en tumor sammenlignet med biopsi alene for-
bedrer overlevelsen, men det belyser ikke veerdien af
varierende resektionsgrader i forhold til overlevelse.

Dette har indtil for ganske nylig kun veeret belyst
i retrospektive kohorteundersggelser svarende til
klasse IlI-evidens [2, 6-8, 10]. Tolkningen af disse
studier besveerligggres generelt af betydelige kon-
foundere. Studierne lider fgrst og fremmest af ikke
ubetydelig selektionsbias, sdledes at der ofte er store
forskelle i studiegrupperne, hvad angér alder, tumo-
rens placering og praoperativ Karnofskys perfor-
mance-score, som alle er kendte prognosticerende
faktorer. Dette tydeligggres f.eks. af tendensen til, at
yngre patienter hyppigere far foretaget komplet re-
sektion af tumoren end aldre patienter [5, 14].

Et af de bedste retrospektive studier blev prasen-
teret af Lacroix et al i 2001 [2]. Man var her i stand til
ved hjelp af omfattende multivariate analyser at tage
hgjde for denne selektionsbias. Man gennemgik data
for 416 patienter, der var opereret for histologisk ve-
rificeret glioblastom, og fandt, at hgj resektionsgrad
var forbundet med bedre overlevelse. Man fandt, at
patienter, som havde féet foretaget resektion af mere
end 98% af tumoren, havde en gennemsnitlig overle-
velse pa 13 méneder (spendvidde: 11,4-14,6 mane-
der) mod 8,8 méneder (spendvidde: 7,4-10,2 méne-
der; p < 0,0001) hos dem, som havde féet fjernet
mindre end 98% af tumoren.

Stummer et al har i en publikation fra 2008 [1]
foretaget en ny analyse af overlevelsesdata fra det op-

rindelige 5-ALA-studie [14]. Det oprindelige studie
var som anfgrt ovenfor randomiseret i to behand-
lingsarme. I det seneste studie har man i stedet re-
stratificeret patienterne efter resektionsgrad, séledes
at komplet resektion sammenlignes med inkomplet
resektion. De resulterende grupper var sammenligne-
lige mht. preeoperativ Karnofskys performance-score,
stgrrelsen af tumor, hemisfeerelateralitet og opfel-
gende onkologisk behandling. Grupperne var dog
ikke helt sammenlignelige mht. alder og tumorplace-
ring (elokvent/nonelokvent cortex).

I denne intention-to-treat-population fandt man
en markant og signifikant overlevelsesgevinst hos de
patienter, som fik foretaget komplet resektion af tu-
moren med en medianoverlevelse pd 16,7 maneder
mod 11,8 maneder i gruppen, som fik foretaget in-
komplet resektion (p < 0,0001).

Endvidere fandt man, at todrsoverlevelsen var
betydeligt hojere i gruppen, som fik foretaget kom-
plet resektion, end i gruppen, som fik foretaget in-
komplet resektion (26,2% mod 7,0%).

Ved substratificering i forhold til alder (over/un-
der 60 &r) fandt man, at overlevelsesgevinsten ved
komplet resektion blev bibeholdt ogsa i aldersgrup-
pen over 60 &r, séledes at denne konfounder kunne
elimineres. Der foreligger altsd som noget nyt med
dette studie klasse IIb-evidens for overlevelsesgevin-
sten ved maksimal cytoreduktiv kirurgi.

I alle de ovennavnte studier omtaler man kirur-
gisk resektion i kombination med stralebehandling
som den eneste adjuverende terapi. Som tidligere om-
talt har geeldende praksis i mellemtiden @ndret sig.

Stupp et al publicerede i 2005 EORTC-studiet
[3]. Der var her tale om et randomiseret multicenter-
studie, hvor 573 patienter med nydiagnosticeret glio-
blastom blev randomiseret til enten stralebehandling
alene eller strélebehandling i kombination med temo-
zolomid. Man fandt her en samlet medianoverlevelse
pa 14,6 méneder i radiokemoterapigruppen mod
12,1 maneder i gruppen, som alene fik stradlebehand-
ling (hazard ratio = 0,63; p < 0,001). Der var altsa
tale om en statistisk signifikant overlevelsesgevinst i
radiokemoterapigruppen.

Samme forfattere har i en anden publikation,
der var baseret pd samme materiale, [4] foretaget
en post hoc-analyse, hvor de vurderer overlevelsen
stratificeret efter kirurgisk resektionsgrad. Forud for
randomisering vurderede studiets kirurger, at 93 pa-
tienter (16%) havde féet foretaget biopsi, 254 pa-
tienter (44%) havde féet foretaget partiel resektion,
og 226 patienter (39%) havde fet foretaget kom-
plet resektion. En svaghed i dette studie er, at disse
tal vedr. resektionsgrad alene er baseret pé kirurger-
nes vurdering og ikke pé postoperativ billeddiagno-
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stik. Det er velkendt fra tidligere undersogelser, at
der er en tendens til, at kirurger overvurderer resek-
tionsgraden.

Dette studie var heller ikke styrkeberegnet eller
specifikt designet til at vurdere sammenheng mellem
overlevelse og kirurgisk resektionsgrad, men peger
dog ogsé i retning af, at mere komplet resektion gger
overlevelsen. Det mest bemarkelsesvardige fund var,
at den relative overlevelsesgevinst i radiokemoterapi-
gruppen i forhold til stralebehandlingsgruppen var
stgrst for de patienter, som havde féet mere komplet
resektion. For disse patienter beregnede man en over-
levelsesgevinst pa 4,1 maneder, for de patienter, som
havde faet foretaget inkomplet resektion, var overle-
velsesgevinsten pa 1,8 méneder, og for biopsigrup-
pen var den pa 1,5 méaneder.

Dette peger altsd i retning af en synergistisk effekt
imellem maksimal cytoreduktiv kirurgi og radiokemo-
terapi. Evidensgraden vurderes her til at veere klasse
IIb. Et studie fra oktober 2010 stgtter ogsé denne
antagelse [17]. Man har her evalueret den samlede ef-
fekt af udvidede 5-ALA-guidede resektioner kombine-
ret med radiokemoterapi i en mere generel studiepo-
pulation end i det oprindelige 5-ALA-studie. Man
inkluderede patienter, der var 18-75 ar og havde
Karnofskys performance-score > 70. Over halvdelen af
patienterne i studiet var > 60 ar, hvilket bedre afspej-
ler den epidemiologiske gennemsnitsalder pa 62 &r
for patienter med nydiagnosticeret malignt gliom. Der
foreligger ikke oplysninger om resektionsgrad.

Der var tale om et prospektivt, ukontrolleret, ob-
servationelt enkeltarmsstudie. I alt blev 219 patienter
inkluderet. Den mediane samlede overlevelse var pa
14,1 méned. I gruppen, som fik adjuverende radioke-
moterapi, var den mediane overlevelse pd 16,3 méane-
der mod 11,9 maneder i gruppen, som ikke fik adju-
verende behandling.

Et andet interessant fund i denne undersggelse
var, at patienter > 60 ar mindre hyppigt fik adjuve-
rende behandling end patienter < 60 &r trods nasten
sammenlignelige Karnofskys performance-scorer,
hvilket tyder p4, at der eksisterer en terapeutisk bias
imod denne aldersgruppe.

Det viser sig herudover, at der i den aldre subpo-
pulation pd > 60 ar (medianalder 68 ar) i gruppen,
som fik adjuverende radiokemoterapi, var en signifi-
kant bedre overlevelse pd 16,3 maneder mod 11,2
maneder i gruppen, som ikke fik adjuverende be-
handling. Dette viser lidt overraskende, at den aldre
subpopulation har en ligeveerdig gevinst af den kom-
binerede behandling med udvidet kirurgisk resektion
og adjuverende radiokemoterapi sammenlignet med
den generelle studiepopulation, hvilket ikke var til-
feeldet i EORTC-studiet [3].

KONKLUSION

Vi har i litteraturgennemgangen set, at der som noget
relativt nyt nu foreligger klasse II-evidens for veerdien
af maksimal cytoreduktiv kirurgi hos patienter med
nydiagnosticerede maligne gliomer.

Herudover foreligger der ogsa klasse II-evidens,
som tyder p4, at der findes en synergistisk effekt imel-
lem maksimal cytoreduktiv kirurgi og radiokemote-
rapi.

Der foreligger klasse Ib-evidens for, at 5-ALA-
fluorescens-vejledt kirurgi markant gger radikaliteten
ved kirurgi og ligeledes giver en markant forbedring i
seksmaneders progressionsfri overlevelse.
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