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HOVEDBUDSKABER

o MR-vejledt laser-interstitiel termisk terapi (LITT) er stereotaktisk vejledt, minimalt invasiv laserablation vejledt af MR-
termografi.

o LITT er en sikker og effektiv behandling af kirurgisk sveert tilgeengelige og behandlingsresistente tumorer og epileptiske
foci i hjernen hos bgrn og voksne.

« LITT er en ny behandlingsmodalitet pa Rigshospitalet, hvor den fgrste behandling blev foretaget i december 2020.

MR-vejledt laser-interstitiel termisk terapi (LITT) er en minimalt invasiv neurokirurgisk teknik, der i den seneste
dekade har vundet indpas i behandlingen af dybtliggende og kirurgisk sveert tilgeengelige forandringer i
hjerneveev. I teknikken benyttes et stereotaktisk anlagt laserkateter til opvarmning af det gnskede fokus, vejledt
af kontinuerligt opdateret MR-termografi. LITT blev forste gang beskrevet i 1983 [1] og blev forste gang udfert i
en hjerne i 1990 [2]. Behandlingen vandt ikke umiddelbart indpas, da der pa dette tidspunkt ikke var mulighed
for at monitorere temperaturen i hjernen undervejs i behandlingen og derved kontrollere storrelsen af
ablationen. Med udviklingen af MR-termografi [3, 4] fik man et palideligt redskab til i realtid at kunne overvage
temperaturen i hjernen under en ablation. Sammen med et forbedret design af laserkateteret med aktiv keling
gav det nu basis for udvikling af et sikkert og pélideligt system til opnéelse af en meget praecis ablation. I 2007
blev det forste LITT-system godkendt af Food and Drug Administration, og siden da har behandlingen opnaet
stigende popularitet i neurokirurgiske centre i USA. I 2018 blev systemet CE-maerket og taget i brug i Europa, og i
det seneste ar er behandlingen blevet introduceret i Skandinavien. Ligesom i USA er LITT i Europa fortrinsvist
blevet anvendst til behandling af primeere hjernetumorer, metastaser, strdlenekroser samt epileptogene foci hos

bern og voksne. I december 2020 blev den forste patient behandlet for et recidiv af glioblastom pa Rigshospitalet.

Denne artikel er et supplement til en nyligt publiceret artikel om termoablation af hjernetumorer [5] med
uddybning af teknikken og indikationerne samt information om, at behandlingen nu kan tilbydes pa

Rigshospitalet.

INDIKATIONER
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Der foreligger pé nuveerende tidspunkt en reekke prospektive og retrospektive studier, hvor man har undersagt

sikkerhed og outcome efter LITT, men der er endnu ingen randomiserede kontrollerede studier.
Neuroonkologi

I neuroonkologien er LITT hovedsageligt blevet benyttet til behandling af dybtliggende, kirurgisk sveert
tilgeengelige og behandlingsrefrakteere leesioner i hjernen, herunder gliomer [6], nydiagnosticerede
glioblastomer (nGBM), recidiv af glioblastomer (rGBM) [7, 8], recidiv af metastaser og stralenekrose efter
stereotaktisk radiokirurgi (SRK) [9].

I nyligt udgivne patientserier [6-8] beskrives LITT som en sikker og effektiv behandling af GBM. I studierne var
der inkluderet hhv. 104, 69 og 54 patienter med nGBM og rGBM, og man fandt en komplikationsrate pa 12-24%,
heraf ca. 6% nytilkomne blivende neurologiske deficit, og en overlevelse pé 11,5-13,6 méneder efter
behandlingen. I mange tilfeelde er LITT den eneste kirurgiske behandling, der kan tilbydes. Nar sygdommens
alvorlige prognose samt det forhold, at der behandles dybtliggende, sveert tilgaengelige tumorer, tages i
betragtning, ma disse resultater anses som favorable sammenlignet med prognosen ved konservativ behandling
[7]. I flere retrospektive studier har man beskrevet brugen af LITT ved recidiv efter behandling af
hjernemetastaser med SRK, som er standardbehandling ved mindre metastaser [10]. I et nyligt publiceret studie
[11] inkluderede man 59 patienter, der havde cerebrale metastaser med recidiv efter SRK og efterfelgende fik
LITT. Ved opfelgning 44,6 uger efter var der lokal kontrol hos 83,1% af patienterne. Sammenholdt med dette har
gentaget SRK hos en lignende patientgruppe i et studie med 32 patienter medfert lokal kontrol hos 79% efter et &r
[12].

Foruden de nzevnte tumorer er LITT blevet introduceret til behandling af en raekke intrakranielle leesioner, hvor
konventionelle behandlingsstrategier ikke har veaeret tilstraekkelige, patienterne ikke talte &ben operation, eller

leesionerne var konkluderet inoperable pa anden vis [13].
Epilepsikirurgi

Seerligt i epilepsikirurgien [14] har LITT vundet indpas som behandlingsmodalitet pga. muligheden for at
ablatere et omrade med en skarp afgraensning til omgivende strukturer, hvorved kritisk funktion kan bevares
[15]. Kort indleeggelse og hurtig tilbagevenden til dagligdagsaktiviteter har stor betydning for patienterne. LITT
er indiceret til et bredt spektrum af intrakranielle patologier, primaert mesial temporallapsklerose og
hypotalamiske hamartomer, men ogsa periventrikulaere heterotopier, fokale kortikale dysplasier, kavernese

malformationer, corpus kallosotomier og tumorer.

I et stort retrospektivt multicenter-kohortestudie er der fra 11 centre beskrevet LITT af 234 patienter med mesial
temporallapsklerose [16]. Ved opfelgning bade et og to ar efter LITT var 58% fri for invaliderende anfald. Til
sammenligning bliver 60-80% anfaldsfri efter konventionel kirurgi [17]. Der er studier, der tyder pa, at
patienterne i hgjere grad bevarer neurokognitive funktioner efter LITT end efter &ben kirurgisk behandling [18].
LITT af mesial temporallapsklerose vurderes pa nuvarende tidspunkt til ikke at vaere en erstatning for aben
kirurgi [19], men kan vaere et alternativt tilbud til de patienter, der ikke gnsker aben kirurgi, og kan derfor vare
med til at gge accepten af epilepsikirurgi [14]. I USA er der en klar tendens til, at patienter og foraeldre til

patienter foretraekker LITT frem for d4ben operation trods en lavere chance for anfaldsfrihed [20].

En undergruppe af epileptiske foci, hvor LITT har fort til seerligt gode resultater, er ved behandling af de
hypotalamiske hamartomer, som kan medfore gelastiske epileptiske anfald, adfeerdsproblemer og
udviklingsheemning. Kirurgisk og endoskopisk behandling af hypotalamiske hamartomer har historisk set veret
besveeret af laesionens centrale beliggenhed og nzaere relation til elokvente strukturer, hvilket medferer en hgj

risiko for morbiditet. I den sterste serie af cases til dato inkluderede man 71 patienter, der havde gelastisk
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epilepsi og blev behandlet med LITT [21]. Ved opfelgning 12 maneder efter behandlingen var 93% af patienterne
anfaldsfri. Komplikationsraten var lavere end ved traditionel behandling, og 96% af patienterne kunne udskrives

dagen efter behandlingen.
Pzediatrisk neurokirurgi

I den paediatriske neurokirurgi har LITT seerligt vundet indpas i behandlingen af epilepsi. Den nuveerende
litteratur tyder p4, at behandlingseffekt set over for indlaeggelsestid og komplikationer kan vaere fordelagtig til
udvalgte patienter [15, 21]. De forste erfaringer med LITT i den paediatriske neuroonkologi er lovende, men
forholdet mellem sikkerhed og det kliniske behandlingsresultat er fortsat ikke undersegt over for traditionelle
behandlinger [22]. I et af de storste studier [23] med peediatriske patienter med hjernetumorer inkluderede man
en heterogen kohorte med 11 patienter med forskellig tumorpatologi. Tumorerne var alle dybt beliggende,
recidiverende eller svaere at identificere intraoperativt. Det rapporteredes, at alle patienterne havde reduktion i
tumorvolumen efter seks maneder, og man konkluderede, at LITT var en sikker og effektiv behandling af
hjernetumorer hos udvalgte peaediatriske patienter, men at klinisk kontrollerede forseg var nedvendige for
neermere at klarlaegge LITT’s rolle i paediatrisk neuroonkologi. Det forventes, at iseer den minimalt invasive

tilgang fremtidigt vil tiltale forzeldre til born med mindre, langsomtvoksende og dybtliggende tumorer.

LASER-INTERSTITIEL TERMISK TERAPIS ROLLE | FORHOLD TIL ANDRE STEREOTAKTISKE INDGREB

LITT er en tilfgjelse til en reekke innovative stereotaktiske procedurer som radiofrekvensablation (RFA), MR-
vejledt fokuseret UL-skanning (MRgFUS) og SRK [24] (Tabel 1). RFA er en teknik, hvor man ligesom ved LITT
benytter varmeudvikling til destruering af hjerneveev (Figur 1). I modseetning til RFA har man ved LITT
mulighed for at monitorere progressionen af ablationen i realtid samt opna hgjere praecision pa leesionens
starrelse og form. MRgFUS er en ny teknik [25], der overvejes etableret i Danmark som udviklingsfunktion med
baggrund i en arbejdsgruppe under Sundhedsstyrelsen til behandling af patienter med essentiel tremor. Ved
behandlingen benytter man sig af fokuseret ultralyd til opvarmning af strukturer i hjernen, og den udferes
vejledt af MR-termografi med patienten vagen. Det er derfor muligt at vurdere behandlingseffekten undervejs i
proceduren (Figur 2). Som felge af kraniets anatomi er det kun muligt at behandle centralt beliggende
strukturer, og teknikken egner sig for nuvaerende ikke til destruktion af sterre leesioner. SRK er en etableret
noninvasiv behandling af hjernemetastaser og andre intrakranielle leesioner, men den er ikke uden bivirkninger

iform af strilefelger. I tilfaelde af lokalrecidiv efter SRK kan LITT vaere velegnet som andenbehandling [9, 26].
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TABEL 1 Stereotaktiske indgreb: radiofrekvensablation,

MR-vejledt fokuseret UL-skanning og stereotaktisk radiokirurgi.

Neurokirurgiske

Metode Teknik indikationer

LITT Intrakranielt laserkateter Intrakranielle tumorer
udsender neerinfrared og epileptiske foci
strdling som inducerer
termisk skade

RFA Intrakraniel elektrode Mindre intrakranielle
udsender radiobelger som tumorer og epileptiske
inducerer termisk skade foci

MRgFUS  UL-probe pdmonteres Bevaegeforstyrrelser
patientens glatbarberede
hoved og fokuserede UL-
balger inducerer termisk
skade

SRK loniserende striling i form Intrakranielle tumorer

af hejdosisgammastriler
eller hajenergirentgen-
stréling inducerer celleded

og epileptiske foci

Fordele

Realtidmonitorering af ablationen ved
MR-termografi

Umiddelbar effekt

Skarp afgraensning af laesionen

Ingen begraznsninger mht. placeringen af
lzesionen

Kan udferes med patienten vigen

Mulighed for p4 katetret at mile EEG og
derved i realtid sikre sig at man er i et
relevant omrade

Umiddelbar effekt

Ingen begraensninger mht. placeringen af
lsesionen

Udferes med patienten vAgen

Noninvasiv

Realtidmonitorering af ablationen ved MR-
termografi

Umiddelbar effekt

Skarp afgraensning af laesionen

Udferes med patienten vagen

Noninvasiv

Ingen begraznsninger mht. placeringen af
leesionen

Muligt at ablatere et starre volumen

Ulemper

Kirurgisk risiko

Begreenset diameter pa lsesionens
storrelse

Kreever behandling med flere
laserkatetre for at ablatere et storre
volumen

Kirurgisk risiko

Mindre praecis mht. laesionens sterrelse
og form

Kraever flere behandlinger for at
ablatere et sterre volumen

Ingen noninvasiv monitorering af
temperaturudviklingen

Behandlingen begraenset til centralt
beliggende omrider af hjernen
Patientens hoved skal glatbarberes

Risiko for strilefalger

Forsinket effekt

Mindre skarp afgraensning af leesionen
Ingen perioperativ monitorering

MRgFUS = MR-vejledt fokuseret UL-skanning; LITT = MR-vejledt laser-interstitiel termisk terapi; RFA = radiofrekvensablation; SRK = stereotaktisk radiokirurgi.

Ugeskr Leeger 2021;183:V02210128

Side 4 af 9



VIDENSKAB

FIGUR 1 Teknik: MR-vejledt laser-interstitiel termisk terapi er en
termokoagulativ behandling, hvor man benytter neerinfrared
lysstréling til kontrolleret opvarmning af et fokus i hjernen, indtil
der er opnaet irreversibel veevsskade. Lysstralingen udsendes
sfaerisk med en belgelaengde pé 980 nm fra optiske fibre i et
saltvandskelet fleksibelt kateter (A). Der kan opnas en maksimal
radius pa ablationen p& 1 cm (B) betinget af laserens optiske
egenskaber og veevets termiske konduktivitet samt tilstede-
vaerelsen af lokale varmeledere (f.eks. starre blodkar og
ventrikelsystemet), der vil bortlede varmen fra laesionen. Veevs-
skaden afhaenger af temperaturen og eksponeringstiden. Nar
temperaturen overstiger 43 °C, opstar der tidsafhaengig vaevs-
skade, og ved temperaturer over 60 °C opstar der umiddelbar
termisk skade (C). Under behandlingen opnas der temperaturer i
malvaevet pa 45-90 °C, afhaengigt af sterrelsen og
vaevskarakteristika i det omrade, der enskes ablateret.

A C

=100°C

— Fordampning af intra- og
ekstracelluleert vand og ruptur af
cellmembraner

60-99 °C

— Neer gjeblikkelig termisk skade

— Veevskoagulation og denaturering af
B proteiner og celluleere komponenter

44-59 °C

— Tidsafhaengig termisk skade

— Denaturering af kritiske enzymer og
celleded ved leengere eksponeringstid

Kalevand

=43°C

— Kiritiske temperatur, under denne
opstér der ikke termisk skade
uafheengigt af eksponeringstiden

5rr|rn'%

Belgeleengde neer
infrared = 980 nm
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FIGUR 2 Procedure: Kateteret anlaegges stereotaktisk vejledt
via en 1 cm lang hudincision og et 3,2 mm stort borehul i kraniet
(A). Planlaegningen af borehullets placering og kateterets bane
til malvaevet udferes med avanceret computernavigationssoft-
ware under hensyn til den lokale anatomi med henblik pa at
minimere skade p& elokvente omrader, blodkar og lednings-
baner under kateteranlasggelsen og den efterfelgende ablation
(B). Efter anlazggelsen verificeres laserkateterets beliggenhed
med en CT. Et alternativ til CT-vejledt stereotaksi er MR-baseret
stereotaksi, som vinder stigende indpas i USA. Pa Rigshospitalet
har man for nylig fet muligheden for at benytte et SmartFrame-
baseret MR-kompatibelt stereotaksisystem (C), der ger det
muligt at anlsegge laserkateteret med meget hej nejagtighed ud
fra MR-skannerens isocenter. Foruden at sikre submillimeter-
preecision ved anleeggelsen af laserkateteret giver den MR-ba-
serede stereotaksi mulighed for, at hele indgrebet kan foretages
i MR-skanneren. Dernaest pabegyndes ablationen vejledt af
MR-termografi, hvor temperaturbilledet (D) samt et billede af
den estimerede irreversible vasvsskade (E) overlejres pé
todimensionelle strukturelle MR-billeder i de snskede planer.
Billederne opdateres kontinuerligt hvert 4.-6. sekund. Undervejs
i behandlingen kan den estimerede irreversible vaevsskade veri-
ficeres ved diffusionsvaegtede MR-skanninger. Behandlingen
afsluttes med en strukturel MR-skanning, hvorefter laserkatetret
fjernes, der szettes en enkelt sutur, og patienten vaekkes.
Patienten kan udskrives efter minimum 24 timers indleeggelse.
Billederne bringes med patientens tilladelse.

DISKUSSION

Brugbarheden og sikkerheden ved LITT er fastsldet i talrige publicerede studier [8-10, 16, 19, 27], og
behandlingen er derfor oplagt til de tilfaelde, hvor konventionel kirurgi ikke er mulig eller er beheeftet med store
risici. Det er desuden muligt, at LITT kan erstatte nogle af de etablerede behandlinger, men randomiserede

kontrollerede studier er ngdvendige for at klarlaegge dette til fulde.

LITT er en minimalt invasiv behandling, der kan anvendes gentagne gange med efterfalgende korte

hospitalsindlaeggelser, og det er muligt at pdbegynde adjuverende terapi tidligere end ved &dben kirurgi. I nogle
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tilfeelde er LITT den eneste behandling, som patienten kan tilbydes, hvis laesionen ikke egner sig til 4ben kirurgi,
eller strdlebehandling ikke er mulig. Der er generelt beskrevet fa komplikationer i forbindelse med
behandlingen, dog betinget af laesionernes type, beliggenhed og sterrelse samt patienternes praoperative
neurologiske status. I en caseserie beskrives arbejdsgangen og sikkerheden ved at udfere ablationen med
patienten vagen [28]. Dette giver mulighed for at monitorere patientens neurologiske status under ablationen og

dermed minimere antallet af neurologiske komplikationer.

Som folge af varmeudbredelse i vaevet er der en begreensning pa sterrelsen af laesioner, der kan ablateres, for
nuveerende ca. 18 mm i diameter, mens leengden af ablationen ikke har denne begraensning, da kateteret kan
traekkes tilbage under behandlingen. I fremtiden mé& man undersege muligheden for at benytte LITT som et
supplement til kraniotomi til behandling af dybtliggende tumorer, der er beliggende neer elokvente omréder og
er for store til at behandles med LITT alene. Selve behandlingen er udstyrstung, og den optager et stort team af
sarligt treenede medarbejdere i mange timer. Vi forventer at kunne behandle gennemsnitligt 30 patienter arligt
pa Rigshospitalet. Afdeekning af de rette indikationer til den onkologiske behandling er vigtig, men endnu
uafklaret. I den forbindelse er der via Danish Comprehensive Cancer Center Brain Tumor Center bevilliget
midler til et kommende ph.d.-studie med henblik pa at skabe et landsdeekkende tilbud. Dette vil sikre hgj initial
tilgang af patienter, indtil den rette indikationsstilling er opnéet. Afheengigt af erfaringer herfra kan en senere

decentralisering vaere malet.

Teknologiske fremskridt sisom et laserkateter med sterre varmeudbredelse i det omkringliggende vav,
forbedret termografi og udvikling af praediktive kunstig intelligens-algoritmer vil i fremtiden gore LITT til et
endnu mere attraktivt veerktej. Et spaeendende perspektiv i LITT er, at der muligvis er en gget permeabilitet af
blod-hjerne-barrieren i op til seks uger efter laserablationen [29] og derfor sandsynligvis et vindue, hvor det er
muligt at gge leveringen af kemo- og immunterapi. Den kliniske effekt af dette underseges i tre igangveerende

forseg i USA, hvor kombinationen af kemo- og immunterapi og LITT undersgges.

Forskning er ngdvendig for til fulde at klarleegge LITT’s rolle i forhold til andre behandlinger i Danmark. Vi
forventer dog i lighed med udviklingen i USA at brugen af LITT vil veere stigende i Danmark og tiltagende

efterspurgt af patienterne som et minimalt invasivt alternativ til dben kirurgi.
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MR-guided laser interstitial thermal therapy (LITT) is a minimally invasive neurosurgical procedure, which in

Ugeskr Leeger 2021;183:vV02210128 Side 7 af 9



VIDENSKAB

the last decade has gained significant momentum of the treatment of intracranial tumours and epileptic foci. In

brief, LITT utilises the heat from a stereotactically placed laser catheter to selectively ablate a lesion or a

structure under real-time MRI guidance, which is summarised and discussed in this review. The first LITT

system gained FDA approval in 2007 and was CE-marked in 2018. In December 2020, the first patient with

recurrent glioblastoma was treated at the Department of Neurosurgery at Rigshospitalet, Copenhagen.
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