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Vakenkirurgi vid

GODA RESULTAT AV 7 ARS
ERFARENHETER I LINKOPING

Laggradiga gliom utgor ca 15 procent av alla priméara
hjarntumorer hos vuxna och inkluderar grad 1- och
grad 2-gliom enligt WHO:s tumorklassifikation [1].
Majoriteten av grad 2-gliom bestir av astrocytom,
oligodendrogliom och oligoastrocytom och drabbar
sarskilt yngre individer (20-60 ar). De vixer ca 4 mm/
ar och ar ofta lokaliserade i omraden med viktig neu-
rologisk funktion sasom motorik och sprak. Det vanli-
gaste debutsymtomet ar epilepsi och mer sillan neu-
rologiska bortfallssymtom eller huvudvirk [2]. Laggra-
diga gliom ar infiltrerande, obligat langsamt vixande
tumorer som forr eller senare brukar omvandlas till en
mera malign, aggressiv tumortyp [3].

Installningen till behandling av laggradiga gliom
beldgna i anslutning till funktionella hjairnomraden
var tidigare konservativ, eftersom riskerna for post-
operativa neurologiska bortfallsymtom ansags stora.
Det finns i dag inga stora randomiserande kontrol-
lerade studier som visar att resektion av laggradiga
gliom forbattrar patientens 6verlevnad jamfort med
biopsi [4].

Flera aktuella retrospektiva studier indikerar emel-
lertid att tidig och radikal kirurgisk resektion av lag-
gradiga gliom forlanger patientens overlevnad [5-11],
minskar risken for omvandling till mer elakartade tu-
morformer och risken for tumoérrecidiv [12] samt kan
bidra till en mer kontrollerad epilepsi [13, 14] och for-
battrad kognition [15]. Ofta blir resektionen inte to-
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Figur 1. LAggradigt gliom frontalt vanster. Preoperativ bild.

tal da tumorceller finns utanfor den makroskopiskt
synliga tumoren. Malet dr darfor att ta bort sa mycket
som mojligt av tumoren med bibehallna neurologis-
ka funktioner. vid fortsatt tumortillvaxt efter primar-
operation kan upprepade resektioner goras med flera
ars intervall [16].

Under de senaste artiondena har det skett en snabb
utveckling av preoperativa utredningsmetoder. Med
hjalp av magnetresonanstomografi (MRT), funktio-
nell MR (fMRI) och traktografi, MR-spektroskopi
(MRS) och navigerad transkraniell magnetstimule-
ring (nTMS) erhalls detaljerad information om hjarn-
lesioner och deras nirhet till funktionella omraden.
Framsteg inom neuronavigation och neurofysiolo-
gisk monitorering har lett till forbattrad kirurgisk
precision.

Hjarnkirurgi pa vaken patient dr en metod som
mojliggér maximal resektion med samtidig kontroll
av framfor allt sprak och kognitiva funktioner, som
inte kan 6vervakas nir patienten ar sovd. Flera storre
internationella serier om vaken kirurgi vid hjarntu-
morer har publicerats [17-20].

Vid neurokirurgiska kliniken i Linkoping anvénds
sedan 2007 en operationsmetod dar patienten ar vaken
under resektionen av hjarntumor. I realtid kan funk-
tionella test utforas. Metoden bygger pa ett nira team-
arbete mellan neurokirurg, anestesiolog, neurofysio-
log, anestesisjukskoterskor och operationsskoterskor.

Vi presenterar de forsta 7 arens erfarenheter av
funktionsbevarande kirurgi i Link6ping.

METOD
Totalt 40 vuxna patienter med nyupptackta radiolo-
giskt misstdnkta laggradiga gliom i narheten av kansli-
ga hjairnomraden opererades vaket under perioden ok-
tober 2007 till augusti 2014. Laggradiga gliom som inte
var beldgna bredvid kansliga hjarnstrukturer bedom-
des inte aktuella for vakenkirurgi och exkluderades.
Alla patienter bedomdes preoperativt som medi-
cinskt friska och i skick att genomga en vakenkirur-
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Figur 2. Resektion av astrocytom grad 2 fron- Figur 3. Laggradigt gliom frontotemporalt

Figur 4. Resektion av oligodendrogliom grad 2

talt vanster. Postoperativ bild. hoger (insula). Preoperativ bild. frontotemporalt hoger (insula). Postoperativ bild.

TABELL 1. Patienter, symtom och tumérlokalisation. TABELL 2. Histopatologisk diagnos och radikalitet.
Variabel Antal patienter
o Antal patienter 40 PAD - histopatologisk diagnos
o Antal reoperationer 8 o Oligodendrogliom grad 2 26
Kon, antal patienter o Glioblastom 5
o Man 18 @ Astrocytom grad 2 4
o Kvinnor 22 o Oligoastrocytom grad 2 2
Alder, ar @ Astrocytom grad 3 1
o Median 41 o Oligoastrocytom grad 3
e Spann 20-69 o Demyeliniserande plack 1
Debutsymtom, antal patienter Makroskopisk radikalitet
o Epilepsi 18 olsaret 22
@ Huvudvark 6 @ Postoperativ MR-undersokning (FLAIR) 18
o Dysfasi 4
o Yrsel 4 TABELL 3. Neurologiskt bortfall, antal patienter.

o Svaghet hdger sida 3 Neurologiskt bortfall | Efter operation | Efter 3 manader
@ Svaghet vanster sida 2 @ Inga symtom 9 29
o Symtomfri 2 o Bortfall 31 n
@ Synkope 1 Dysfasi 16 4
Tumérlokalisation, antal patienter e Lindrig 2
o Frontalt vinster 16 o Mattlig 2
o Frontalt hoger 10 o Grav -
o Frontotemporalt hoger (insula) 5 Motorisk svaghet 15

o Temporalt vanster 4 o Lindrig 5
o Frontotemporalt vanster (insula) 3 o Mattlig 2
o Parietalt vanster 2 o Grav -

gisk operation. Relativa kontraindikationer for vaken-

kirurgi uppfattades vara bla svar astma, KOL, panik- »Hjﬁrnkirurgi pé Vaken patient éil‘ en metOd som

angest, depression, 6vervikt och icke-svensktalande.

Totalt 8 reoperationer genomférdes pa 6 patienter pa mojliggor‘ maximal resektion med samtidig kontro"

grund av tumorrecidiv eller planerad tvastegsopera- w o . .
tion. Totalt utférdes 48 vakna hjirntuméroperationer AV framfor allt sprak och kognitiva funktioner ...«

(Tabell 1).Alla patienter undersoktes preoperativt med
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fMRI f6r spriklateralisering, traktografi for identifie-
ring av subkortikala motoriska och sprakliga banor
och i vissa fall MRS om tumordiagnosen var osiker.
Vissa patienter genomgick nTMS for faststdllande av
kortikala motoriska och sprakliga omraden.

»Sovd-vaken-sovd«-metoden. De forsta 13 patienter-
na opererades med enbart lokalanestesi och intra-
vends sedering, men eftersom den langa vakenperio-
den i flera fall ledde till trotthet och sméartgenom-
brott genomfors numera ingreppen enligt sévd-va-
ken-sévd-metoden. Patienten dr da s6vd i borjan av
operationen. Andning och luftvig kontrolleras med
larynxmask. Patienten vicks nar skallbenet avlags-
nats. Sederingen under den vakna perioden baseras
pa dexomedetomidin, en specifik alfa-2-agonist som
ger god anxiolys samtidigt som patienten ar kontakt-
bar utan andningsdeprimerande effekt [21,22]. Nar tu-
morresektionen genomforts sovs patienten ater infor
den avslutande delen av operationen.

Fordelen med denna metod &r att patienten &r va-
ken och alert under sjalva tumorresektionen.

Eftersom opioidanalgetika endast kan anvdndas i
begrinsad omfattning, anldggs standardiserad led-
nings- och lokalanestesi.

Kontroll av funktioner. Kartlaggning av kortikala funk-
tioner gors nar patienten ar vaken. Med direkt korti-
kal elektrisk stimulering och sensorisk reaktionspo-
tential (sensory evoked potentials; SEP) detekteras
priméira motorkortex, sensoriska kortex och central-
faran. Kortikala sprakomraden lokaliseras med direkt
kortikal elektrisk stimulering med stimuleringspen-
na under tiden som patienten far bendmna bilder. Av-
bruten talfunktion indikerar viktiga sprakomréaden.

Under resektionen monitoreras motoriken via di-
rekt elektrisk kortikal stimulering genom kvarliggan-
de elektrod 6ver motorkortex och registrering av EMG
fran muskler. Detta kombineras regelbundet med kli-
nisk kontroll av muskelfunktionen. Monitorering av
sprakfunktion sker genom samtal med patienten,
bildbendmning, lasning och rikning.

EEG-monitorering sker med kvarliggande elektrod
mot kortex for att upptdcka anfallsaktivitet, fram-
for allt vid kortikal elektrisk stimulering. Subkortikal
elektrisk stimulering och registrering av EMG utfors
for bedomning av avstandet till subkortikala ban-
system.

Hjarnincisionen anpassas till den funktionella
kartldggningen. Patienten ar vaken under hela resek-
tionen. Den motoriska och verbala testningen sker
enligt ett standardiserat protokoll. vid tecken till mo-
torisk svaghet och/eller dysfasi avbryts resektionen i
ca 15 minuter.Om bortfallen da gér i regress fortsatter
kirurgin. vid kvarstiaende bortfall sévs patienten, och
operationen avslutas.

Postoperativ MRT-kontroll gors inom 72 timmar om
cytologisk granskning indikerat hogmalign tumdr.
For 6vriga patienter utfors MRT efter 2-3 méanader.

Huvudansvarig kirurg (Sverre Bostrom) deltog vid
alla operationer.

RESULTAT

Tumorkarakteristika, PAD, neurologiska symtom och
radikalitet redovisas i detalj i Tabell 2 och 3.

»Vara resultat visar att vakenkirurgi ar en siker och
betydelsefull operationsmetod som tolereras vil av

patienterna...«

Operationsresultat. Vid 3-manaderskontroll hade 4 pa-
tienter kvarstaende dysfasi, nagot som samtliga haft
dven preoperativt. Hos 2 av dessa patienter gick dys-
fasin sedermera helt i regress. 7 patienter hade kvar-
stidende motorisk svaghet, vilket 5 haft fore operatio-
nen. Paresen var lindrig hos 5 och mattlig hos 2. Ingen
patient hade grav pares eller nytillkommen dysfasi 3
manader efter primaroperationen.

I augusti 2014 hade 6 opererade patienter avlidit. Av
dessa hade 4 glioblastom, en oligodendrogliom grad 2,
som vid reoperation 6 manader senare hade omvand-
lats till grad 3, och en oligoastrocytom grad 2. Denna
patient var 68 ar vid vakenoperationen och avled 7
manader senare pa grund av lungemboli.

Peroperativ makroskopisk radikalitet bedomdes ha
uppnatts hos 22 patienter och partiell resektion hos
18. Dessa 18 utvecklade nagon form av bortfallssym-
tom under operationen, varfor resektionen avbrots.

MR-kontroll 3 ménader postoperativt visade kom-
plett resektion hos 18 och tumorrest hos 22 patienter
(Figur 2-4 samt Tabell 1 och 2). Hos 4 av patienterna
med tumorrest pd MRT (bedémda som radikalt ope-
rerade av operator) var tumorresten liten. PAD visade
i alla dessa fall grad 2-tumor, varfor nagon omedelbar
reoperation inte bedomdes vara indicerad. Hos 6vriga
icke-radikalt opererade patienter hade huvuddelen av
tumoren i de flesta fall avldgsnats och endast mindre
rester kvarstod.

Alla patienter kontrollerades postoperativt med MR
var 6:e manad for att pavisa eventuellt tumérrecidiv
eller malign omvandling.

Vakenkirurgi. Av totalt 48 genomfdrda operationer
genomfordes 21 helt vaket och 27 med narkos enligt
sovd-vaken-sovd-metoden.

Sammanlagt 5 patienter drabbades av lambainfek-
tion med borttagande av benlock, antibiotikabehand-
ling och kranioplastik. Vid 5 operationer fick patien-
ten oplanerat s6vas: 2 pa grund av motorisk oro, 1 pa
grund av kramper, 1 pd grund av hjarnsvullnad och 1
patient pa grund av svar smarta i samband med dis-
sektion av fissura Sylvii och arteria cerebri media.

Totalt 39 patienter kunde ténka sig att opereras va-
ket igen vid tumorrecidiv; 1 patient som hade blivit
konverterad till s6vning pa grund av oro 6nskade inte
genomga nigon ny vakenkirurgisk operation.

DISKUSSION
Vara resultat visar att vakenkirurgi ar en siker och be-
tydelsefull operationsmetod som tolereras vil av pa-
tienterna, vilket ansluter till internationella erfaren-
heter [23].

Tumorerna var huvudsakligen beldgna i vanster he-
misfar i nira anslutning till kortikala sprak- och mo-
toromraden. Internationellt utférs ofta vakenkirurgi
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vid operation av spraknéra tumorer, medan motorna-
ra tumorer resekeras under sévning med monitore-
ring och neuronavigering [18].

Vi anser emellertid att &ven dessa patienter bor ope-
reras vaket, eftersom tekniska hjdlpmedel enligt var
erfarenhet inte alltid dr exakta,bl a beroende pa hjarn-
forskjutning (brain shift) och matproblem. Regelbun-
den testning av patientens motoriska funktion i vaket
tillstand bidrar till 6kad sdkerhet och farre postopera-
tiva pareser &n om patienten opereras sovd [24].

Stéller hogre krav pa snabb handliggning
MR-verifierad radikalitet uppnaddes hos 18 patienter
trots den kéansliga lokalisationen. Hos 18 av de 22 pa-
tienterna med subtotal resektion hade operationen
medvetet avbrutits pa grund av varierande grad av
neurologiska bortfallssymtom. Bevarad funktion prio-
riterades framfor komplett tumorresektion. I samtli-
ga fall kunde majoriteten av tumoren avlagsnas.

Resultaten dr jaimforbara med andra publicerade se-
rier [5]. Av de 7 patienter som histologiskt hade hog-
malign tumor utvecklade 2 Gvergaende motoriska
bortfallssymtom. Vi uppfattar att vakenkirurgi av pa-
tienter med hogmaligna gliom &r genomférbar men
stiller hogre krav pa snabb handldggning [20].

Vedertagen uppfattning om hjarnan har reviderats
Laggradiga gliom ger sdllan upphov till neurologiska
bortfallssymtom trots omfattande storlek, narhet till
kénsliga kortikala strukturer och tillvaxt langs sub-
kortikala bansystem [25]. Den i regel langsamma tu-
mortillvixten aktiverar hjarnans plasticitet och leder
ofta till omstrukturering av manga av hjarnans funk-
tionella omraden [26, 27].

Denna nyvunna kunskap har lett till att den tidi-
gare vedertagna anatomiska uppfattningen om hjar-
nan som ett statiskt organ har reviderats. Manga av
hjarnans funktionella delar, i synnerhet talfunktio-
nen, utgors av en mosaik av spridda kortikala omra-
den sammanbundna via ett intrikat subkortikalt nat-
verk [28].

God kidnnedom om detta nétverk dr nodviandig vid
kirurgiavlaggradiga gliom.Operation avsovda patien-
ter med navigering baserad pa data frain MRT, fMRI
och traktografi ar tidvis oprecis och férenad med ligre
resektionsgrad och fler neurologiska bortfallsymtom
[29].Vid vakenkirurgi med intraoperativ monitorering
blir patienten sin egen referens. Studier har visat att
detta Okar resektionsgraden, reducerar neurologiska
symtom och forlanger 6verlevnaden [30].

Hjarnans inneboende plasticitet kan dven ha bety-
delse for planering av eventuella reoperationer. An-
gransande funktionella omraden vid priméroperatio-
nen kan via rehabilitering sannolikt omorganiseras,
vilket ger utrymme for ytterligare kirurgisk resektion
[31].

Intraoperativ MRT skulle i framtiden kunna vara
ett viktigt hjalpmedel, framfor allt i de fall dir man
uppfattar makroskopisk radikalitet utan neurologis-
ka symtom [32]. Vart team har nu kompletterats med
en psykolog for spriklig och mer komplex kognitiv
testning fore, under och efter operationen.

Konservativ instéllning inte lingre rimlig
Overtygande litteraturdata indikerar att den tidiga-
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re konservativa instillningen till dessa tumorformer
inte langre ar rimlig. Patienter som insjuknar med
laggradiga gliom ar oftast unga, neurologiskt intakta
och har lang férviantad 6verlevnad. Vara resultat visar
att kontrollerade resektioner med bevarad neurolo-
gisk funktion nu ar fullt méjliga och boér rekommen-
deras. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2016,113:D4FI
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SUMMARY

Awake craniotomy for brain tumours

Awake neurosurgery is a useful method in lesions near
eloquent brain areas, particularly low-grade gliomas.
The aim is to maximise tumour resection and preserve
neurological function. We performed 40 primary awake
surgeries and 8 residual surgeries. Patients were
operated awake throughout the procedure or with a
laryngeal mask and general anaesthesia during the
opening stage and then awake during intracerebral
surgery. Language and motor function were mapped
with direct cortical stimulation, motor evoked potential
and standardised neurological testing. Radiologically,
complete resection was achieved in 18 out of 40 patients
in the primary surgeries. Full neurological recovery

at three months was observed in 29 patients. Of the 11
patients with persisting neurological deficits at three
months, symptoms were present preoperatively in 9
patients. We conclude that awake surgery, combined
with intraoperative neurophysiological methods, is

a safe method to improve treatment for low-grade
gliomas.

Lakartidningen
Volym 113




