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Introductie

- HGG chirurgie gaat om veilig
maximaliseren van tumorvolume
resectie

- Probleem:

- Diffuus infiltratief groeiend

- Onderscheid met normaal hersen
weefsel lastig

- (semi)eloquente locatie



Strateqgie:

Introductie

Ervaren neurochirurg
Operatiemicroscoop
Neuronavigatie (MRI/PET/DTI)
Intraoperatieve KNF
Intraoperatieve MRI/Echo
Awake craniotomie/Penfield
Fluoroscentie




Introductie

- Fluorescentie gebruik in hersentumoren
- 1948 Moore: Fluoresceine in 46
cases. Nadeel toxisch bij snelle
toediening en niet heel specifiek,
extra apparatuur nodig (1998 Kuroiwa

eratiemicroscoop)
o f




Introductie

- 1996 aminolevulinezuur,
specifiek voor HighGradeGliomas

- 2006 Stummer et al. RCT met goede
resultaten

- Approval Japan, Europa (2007),
(Australie) voor gebruik in HGG



Gliolan (5-ALA)

ISl - 5-aminolevulinezuur

Hl eerste verbinding in

B (e biosynthese naar
porfyrines,

eindproduct: Heam




Gliolan (5-ALA)

- Maligne glioom cellen nemen 5-ALA
sneller op en zetten het sneller om In

- Activatie door ; licht




Gebruik/Bijwerkingen

Gliolan 30 mg/mi
Pulver 2ur Mersielong ciner Liung rum Eisschmen

Gliolan® 5 - aminolevulinic acid HCL poeder
iIn kraanwater op te lossen 30mg 5-ALA
HCL/ml

Per os 20mg/kg 2,5-3,5 uur voor anesthesie.
(fluorescentie verval na 9-16u?)

48 u tevoren dexamethason 3dd4mg

Na toediening fel direct kunst/zon licht
vermijden 24u lang



Gebruik/Bijwerkingen

Geen pediatrische indicatie 0-18 jr

Alleen gecertificeerde neurochirurgen
Voorzichtigheid geboden bij lever /
nierfunctiestoornissen

Niet gelijktijdig toedienen fototoxische
stoffen (tetracyclines etc.)
Contra-indicaties:

- Overgevoeligheid voor 5-ALA / porfyrines
- Acute/chronische porfyrie

- zZwangerschap



Gebruik/Bijwerkingen

- Bijwerkingen (allen zelden):
- Hypotensie
- Fotodermatitis
- nhausea



Gebruik/Bijwerkingen

Aanbeveling om ondanks evt fluorescentie 1
cm weg te blijven van eloguente cortex /
diepe structuren, speciaal in die gevallen
waarin na dexamethason er geen
verbetering van neurologische uitval is

Fluorescentie verval tot 36% onder wit licht
(mic) 87 min (dus advies lichtintensiteit
30%) en (wel max
lichtintensiteit gebruiken: max fluorescentie)



Gebruik/Bijwerkingen

- Meest gebruikte strategie: na standaard
resectie restfluorescentie wegnemen.




Bewijs
1998 Stummer et al. 10 casus HGG,
Fluorescence Guided Resection (FGR):
fluorescentie voorspelt maligne weefsel
met 85% sensitiviteit en 100%
specificiteit.
2000 Stummer et al. Prospectieve trial:
52 GBM casus: significante relatie

tussen fluorescerend tumor residu en
resttumor op postop MRI



Bewijs

- 2006 Stummer et al. RCT mate van
resectie, progression free survival 6
maand, morbidity, en overall survival

- N= 270 over 2 groepen FGR en wit
licht resectie (WGR).

Fluorescence-guided surgery with 5-aminolevulinic acid for
resection of malignant glioma: a randomised controlled

multicentre phase lll trial

Walter Stummer, Uwe Pichlmeier, Thomas Meinel, Otmar Dieter Wiestler, Friedhelm Zanella, Hans-Jiirgen Reulen, for the ALA-Glioma Study
Group*




Bewijs
- Resultaten RCT Stummer:
- Complete tumorresectie FGR vs WGR (65% vs
36%)
- Progression free survival 6 maand hoger FGR vs
WGR (41% vs 21%)
- Geen verschil in adverse effects.
- Geen resttumor = betere median survival (17.9
vs 12.9 maanden, p<0. 0001)
- Overall survival
niet significant
verschillend




PP Intraoperative Fluorescence-Guided Resection of High-
B e W 1 S Grade Malignant Gliomas Using 5-Aminolevulinic Acid-
] Induced Porphyrins: A Systematic Review and Meta-

Analysis of Prospective Studies

Shiguang Zhao g W %, Chu I Wang" ailei Liu"?, Xingli Dong?, Chen Shi?,
Changbin Shi® Y h Liu L Teng'? D ayong H 2, Xiaofeng Chen'?, Guang Yang'?,
Ligang Wang'? Chen Shen"?, Huadong Li"

Review/meta analyse Zhao et al 2013:
1 RCT 5 prospective studies
At best level 2 evidence favouring SALA
increasing diagnostic accuracy and extent of
tumor resection, enhancing quality of life, or
prolonging survival in patients with high-grade
malignant gliomas
Meta analyse lastig door ongelijke
uitkomstmaten



Casus

- 98 jr man, kort bestaande hemi inattentie en
gevoelsvermindering li lichaamshelft, apraxie,
verbetering op dexamethason. KPS 80

- CT-THx/Abd: geen primaire tumor
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Conclusies

-  FGR met Gliolan® kan zinvol zijn ter maximalisatie
van HGG resectie

- Bijwerkingen zijn gering en zelden voorkomend

- Bij eloquente HGG localisaties is de indicatie niet
eenduidig

- In Nederland wordt erg wisselend tegen het
gebruik ervan aangekeken en zijn de operatie
strategieen navenant.

- Meest consensus over indicatie voor niet eloquent
gelegen HGG
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