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Intracerebrale tumorer bliver traditionelt opereret un-
der almindeligt hvidt lys ved brug af operationsmikro-
skop. Gennem de seneste 10-20 år er neuronavigation-
systemer blevet en uundværlig del af planlægningen og 
gennemførelsen af operationerne. Navigationssyste-
merne har forbedret kvaliteten af indgrebet og har 
medvirket til, at kraniotomierne bliver mindre. Det er 
dog til stadighed en udfordring at skelne patologisk 
væv fra intakt hjernevæv under operationen. Dette 
gælder især for de mere diffust infiltrerende tumorer, 
hvoraf glioblastomer er den hyppigste type [1] (Tabel 
1). For at forbedre identifikationen af tumorvæv har 
man gennem de seneste år anvendt 5-aminolevolinsyre 
(5-ALA) som tidligere beskrevet i Ugeskrift for Læger 
[2], med forbedret resektion og overlevelse til følge 
[3]. 

5-AMINOLEVULINSYRE OG FLUORESCEIN

5-ALA er et naturligt forstadium til hæmoglobin. Det 
medfører en øget syntese af det fluorescerende proto-
porfyrin IX i maligne gliomer. Protoporfyrin IX afgiver 
en diskret rød farve under blåt lys. Dette udnyttes ved 
den operative resektion. Imidlertid kan det være van-
skeligt skarpt at afgrænse patologisk væv fra raskt væv, 
idet  fluorescensen aftager gradvis i kanten af tumoren 
som udtryk for cancercellernes diffuse indvækst i rask 
hjernevæv. 

Det er tidligere påvist, at resektionsgraden øges 
mere ved 5-ALA end ved almindeligt hvidt lys [3, 4], 
ligesom vigtigheden af maksimal tumorresektion ifht. 
progressionsfri overlevelse også er undersøgt for fluor

escens [3]. Dette er dog ikke blot en direkte følge af 
den kirurgiske intervention, men også betinget af en 
forbedret effekt af den efterfølgende radiokemoterapi 
[5], hvilket siden 2005 har været standardbehandling 
[6]. Ved maligne gliomer (WHO-grad 3-4) er der til 
trods for en ekstensiv behandlingsmodalitet stadig en 
dårlig prognose [7, 8], og behandlingen er livsforlæn-
gende og ikke kurativ [9].

Fluorescein, et andet fluorescerende stof, er en 
uspecifik markør for brudt blod-hjerne-barriere. Flu
orescein lyser gult under operationen ved anvendelse 
af et specifikt 560 nm-filter i operationsmikroskopet. 
Stoffet er kendt og hyppigt brugt i oftalmologien, men 
til trods for at brugen af fluorescein i neurokirurgien al-
lerede blev beskrevet i 1947, har det været længe om at 
vinde indpas [4].

Hvor fordelen ved 5-ALA er, at cancercellerne i sig 
selv specifikt bliver fluorescerende, giver fluorescein 
derimod en mere distinkt grænse mellem opladende og 
ikkeopladende væv til trods for en mere uspecifik pas-
sage over en tumorinduceret brudt blod-hjerne-barri-
ere, nogenlunde svarende til gadoliniumkontrasten på 
en MR-skanning af hjernen. Fluorescein i tumorvævet 
er dog ikke altid samstemmende med gadoliniumkon-
trast på MR-skanning, da et enkelt studie har vist, at 
også enkelte ikkegadoliniumopladende tumorer allige-
vel fluorescerer med fluorescein peroperativt på en 
MR-skanning [10]. Ligeledes kan der opstå en iatrogen 
peroperativ fluoresceinopladning som følge af resektio-
nen. Denne opladning er ofte svag og erkendes ved at 
være helt overfladisk og kun fremstå i resektionsrande 
nogen tid efter tumorfjernelsen. Grænsen mellem opla-
dende og ikkeopladende væv i glioblastomer ved brug 
af fluorescein repræsenterer formodentligt tumorgræn-
sen med detekterbare tumorceller [11] (Figur 1).

Fluorescein har vundet indpas flere steder som 
supplement til 5-ALA. Det kan indgives intravenøst 
umiddelbart før operationen, hvorimod 5-ALA skal 
administreres nogle timer inden (peroralt). Prisen for 
fluorescein er desuden kun omkring en tyvendedel af 
prisen for 5-ALA. Med fluorescein visualiserer man pa-
tologiske fund, som giver kontrastopladning, herunder 
også metastaser, og anvendelsen er derfor ikke begræn-
set til primære gliøse tumorer [12]. Omvendt viser 
5-ALA nok bedre den diffuse udbredelse af maligne 
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▶▶ Både fluorescein og 5-aminolevolin-

syre (5-ALA) bruges til visualisering af 

malignt gliom ved resektion. Fluores

cein kan også anvendes ved andre 

kontrastopladende tumorer i hjernen, 

f.eks. cerebrale metastaser.

▶▶ Fluorescein giver en skarpere marke-

ring mellem opladende og ikkeopla-

dende væv end 5-ALA og er væsent-

ligt billigere. Litteraturen tyder på, at 

det er sikkert at bruge, men evidens-

mængden er meget sparsom sam-

menlignet med 5-ALA.

▶▶ I fremtidige studier må behandlings-

potentialet mellem 5-ALA og fluore-

scein afklares, hvilket vil give et bedre 

grundlag for at vælge i kliniske 

situationer. 
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gliomer, som ikke er så skarpt afgrænsede, som man  
ser det på en MR-skanning med gadoliniumkontrast. 
5-ALA er godkendt til neurokirurgi, mens brugen af flu-
orescein er off-label. Bl.a. den nævnte prisforskel gør 
det tvivlsomt, hvorvidt der er et økonomisk incitament 
fra en af producenterne til at gennemføre en regelret 
lægemiddelgodkendelse til neurokirurgisk brug af flu
orescein. Ligeledes har der heller ikke været økonomisk 
støtte til at gennemføre storstilede randomiserede flu
oresceinstudier, men et multicenterstudie er under 
planlægning. I Danmark er tilgangen til brug af off-
label-lægemidler forholdsvis liberal, dog med krav om 
en skærpet indberetningspligt om. bivirkninger mv. 

Der er altså væsentligt tungere evidens bag brugen 
af 5-ALA til glioblastomer, som der foreligger klasse Ib-
evidens for [3], mens der alene er klasse III-evidens for 
anvendelsen af fluorescein [4]. Der ses stor internatio-
nal variation i, hvorvidt der benyttes 5-ALA eller fluor
escein. Formålet med denne artikel er at belyse de væ-
sentlige konklusioner i litteraturen om brugen af 5-ALA 
og fluorescein.

HVAD SIGER LITTERATUREN?

5-aminolevulinsyre

Stummer et al’s [3] klinisk randomiserede multicenter-
studium fra 2006 udgør den væsentligste forskning på 
området. I dette studie randomiserede man 322 patien-
ter (18-72 år) med formodet glioblastom til enten præ-
operativ (tre timer før) 20 mg pr. kg kropsvægt 5-ALA 
og operation med anvendelse af operationsmikroskop 
med blåt fluorescenslys eller konventionel operation 
med anvendelse af operationsmikroskop med alminde-
ligt hvidt lys. Forskningsprotokollens inklusionspara-
metre var nydiagnosticeret (påvist på MR-skanning) og 
ubehandlet glioblastom, hvor det var kirurgisk vurde-
ret, at makroradikal resektion var opnåelig. Eksklu
sionsparametrene var bl.a. tumorindvækst henover 
midtlinjen, i basalganglier eller cerebellum, mere end 
ét kontrastopladende fokus og en Karnofkys perfor-
mancestatus ≤ 60. Alle patienter blev behandlet med 
dexamethason i mindst to dage før operationen og fik 
postoperativt 60 Gy-bestråling mod operationsfeltet 
samt 20 Gy-bestråling af det peritumorale område. Pri-
mære endepunkter var andelen af patienter, hos hvem 
der sås histologisk bekræftet glioblastom uden resttu-
mor på den postoperative MR-skanning, samt progres-
sionsfri overlevelse efter seks måneder. Sekundære en-
depunkter var bl.a. samlet overlevelse (Figur 2). 

Studiet viste, at andelen af patienter uden målbar 
tumorrest på den tidlige postoperative kontrol MR-
skanning var 29 procentpoint større i 5-ALA gruppen  
(p = 0,0001), og den progressionsfri overlevelse efter 
seks måneder var 41,0% i 5-ALA gruppen mod 21,1% i 
gruppen, som var blevet opereret under anvendelse af 
konventionelt hvidt lys (p = 0,0003). 

Fluorescein

På trods af at fluorescein blev introduceret i neuro
kirurgien for årtier tilbage, har anvendelsen været  
begrænset. Det skyldes overvejende de tekniske og op-
tiske begrænsninger. Udvikling af forbedret mikroskop-
teknik og dedikerede filtre har været en forudsætning 
for fluoresceins renæssance, således at det nu kan an-
vendes til kontrastopladende intrakraniale tumorer.

Et randomiseret klinisk studium af ovenstående ka-
rakter [3] eksisterer ikke for fluorescein. I 2008 blev 
der publiceret et randomiseret studie af Koc et al [13] 
med 70 patienter, der undergik enten fluoresceinvej-
ledt resektion (20 mg pr. kg kropsvægt) eller resektion 

FIGUR 1

Operationspræparater fra en patient, der har fået fluorescein forud for operationen. A. Tumor­

præparater under hvidt lys. B. Det ses, hvorledes et område, der umiddelbart ser mindst pa­

togen ud, udtrykker høj fluorescens. Dette er udtryk for tilstedeværelse af kontrastopladende 

tumorvæv.

A B

TABEL 1

Hyppigheder af de mest almindelige typer hjernetumorer. Speci­

fikke tumorer er sorteret efter hyppighed. 

Kilde: Kræftens Bekæmpelse

Hyppighed, %

Glioblastom 20-25

Astrocytom 20

Meningeom 15-20

Hypofyseadenom 6-8

Neurinoma 6-8

Ependymom 3-5

Medulloblastomb 2-5

Oligodendrogliom 2-5

Andre typer 8-10

a) Identisk med schwannom.
b) Hyppigst hos børn.



4

VIDENSK AB

under almindeligt hvidt lys i perioden 2003-2006, hvor 
hvidt lys var normen. Dog kunne patienterne frit fra-
vælge fluorescein. Hvis de gjorde det, indgik de i stu-
diet i undergruppen »opereret under almindeligt lys«. 
Eksklusionskriterierne var stort set identiske med 
Stummer et al’s. Man fandt en statistisk signifikant for-
skel i resektionsgraden, idet 83% blev makroradikalt 
reseceret i fluoresceingruppen mod 55% i gruppen, 
som blev opereret under almindeligt hvidt lys (p = 
0,012), men i dette lille studie med få patienter fandtes 
ingen signifikant forskel i den samlede overlevelse. 

I et mindre, prospektivt, ikkerandomiseret studie 
fra 2012 [14] inkluderedes 22 patienter med gliobla-

stom. Ti undergik fluoresceinvejledt resektion, mens 
12 blev opereret under almindeligt hvidt lys. Eksklu
sionskriterierne svarede til dem i de to ovenstående 
studier [3, 13]. Det primære endepunkt var andelen af 
patienter, som fik foretaget makroradikal resektion. 
Som det var tilfældet i [13], fandt man også her en sta-
tistisk signifikant øget andel med makroradikal resek-
tion, i alt 80% i fluoresceingruppen mod 33,3% i grup-
pen, som blev opereret under almindeligt hvidt lys. 
Man undersøgte ikke progressionsfri overlevelse.

Acerbi et al [15] fremlagde i oktober 2017 resulta-
terne af en prospektiv undersøgelse med 46 patienter, 
som havde glioblastom og fik foretaget fluoresceinvej-
ledt resektion. De første syv resektioner blev foretaget 
med et BLU 400-filter, designet til 5-ALA og 10 mg 
fluorescein pr. kg kropsvægt, før det fluoresceindedike-
rede YELLOW 560 blev taget i brug. Herefter nedjuste-
rede man fluorescein til 5 mg/kg. Eksklusionskriteri
erne var altovervejende de samme som i ovenstående 
studier [3, 13, 14]. Det primære endepunkt var ande-
len af patienter uden kontrastopladende tumor på den 
postoperative MR-skanning. Dette var tilfældet hos 
82,6%. De patienter, hos hvem  kirurgen vurderede 
peroperativt, at det ikke var muligt at fjerne alt fluor
escerende væv, blev ikke inddraget i det primære ende-
punkt. Dette gjaldt for to patienter. Der var ingen 
kontrolgruppe. Et af de sekundære endepunkter om-
handlede fluoresceinforårsagede reaktioner, bl.a. ana-
fylaksi, hvilket ikke blev observeret.  

DISKUSSION OG KOMBINATIONSSTUDIER

Evidensen for brug af 5-ALA er større end for brug af 
fluorescein. De prospektive studier, der eksisterer med 
fluorescein, er fåtallige, inkluderer for få patienter og 
er typisk ikke randomiserede. I 2014 publicerede 
Schwake et al et pilotstudie [16] med tre cases, hvor de, 
som respons på fluoresceins større og større indpas i 
neurokirurgien, indgav fluorescein og 5-ALA samtidigt. 
Der blev angivet adskillige problemer med fluorescein 
såsom kontaminering til cerebrospinalvæsken og dura 
mater, spredning langs subaraknoidalrummet og i to af 
tilfældene mangelfuld kontrastopladning i tumoren . 
Man kunne dog i et af tilfældene heller ikke visualisere 
tumor efter indgift af 5-ALA. Tilsvarende problemer 
med fluorescein har ikke været angivet andetsteds, og 
årsagen til ovenstående fund er formodentlig optiske 
problemer med et suboptimalt fluorescensfilter.

Til trods for at flere kirurger oplever fluorescein 
som fordelagtigt, må det helt centrale mål være objek-
tiv resektionsgrad. På dette punkt mangler der endnu 
studier, der med tilstrækkelig stor sikkerhed kan fastslå 
den som værende lige så god som ved anvendelse af 
5-ALA. Rent etisk kan det i dag blive vanskeligt at ran-
domisere et stort antal patienter til enten fluorescein 
eller hvidt lys. Dog har man på neurokirurgiske afdelin-

FIGUR 2

Kaplan-Meier-plot over progressionsfri overlevelse fra [3]. Log-rank test, p = 0,078.

Tid, mdr. 

%

	 — 5-aminolevulinsyre	 — Hvidt lys

I risiko, n
5-aminolevulinsyre 	 139	 104	 59	 28	 16	 8
Hvidt lys	 131	 85	 28	 13	 7	 5
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ger i Danmark periodevist brugt enten 5-ALA eller flu
orescein. Der er nu introduceret mikroskoper med høj-
kvalitetsfiltre til både fluorescein og 5-ALA, således at 
man i fremtiden vil kunne anvende begge stoffer under 
samme operation. 

5-ALA er særligt egnet til maligne gliomer, hvor  
supramarginal resektion er mulig, dvs. i nonelokvente 
områder, hvorimod supramarginal resektion ikke er 
mulig ved tumorer, som ligger op ad elokvente om
råder.
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Traditionally, cerebral tumours were operated through a 

microscope under white light. In recent years, MRI used for 

peroperative navigation and techniques of colour-visualising 

the malignant tissue have made resection more precise, 

radical and safe. However, 5-aminolevulinic acid has been 

shown to increase neurological deficit due to supramarginal 

resection. Two widely used substances for tumour-

visualisation are 5-aminolevulinic and sodium fluorescein. 

Both have shown an increased rate of resection compared 

with white light, but the evidence towards 5-aminolevulinic 

acid is strongest.
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