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Enligt den idag gängse WHO-klassi-
fikationen indelas tumörgruppen gliom
i lågmaligna (grad I–II) och högmalig-
na (grad III–IV) [1]. De vanligast före-
kommande lågmaligna tumörerna hos
vuxna är belägna supratentoriellt och
indelas i astrocytom, oligodendrogliom
och blandformen av dessa, s k oligoast-
rocytom. Prognosen för dessa patienter
är starkt varierande. Patienterna, som i
många fall insjuknar i tidig medelålder,
har förvånansvärt få symtom under en
stor del av sjukdomsförloppet. Många
kan leva åtskilliga år utan att försämras
eller att tumören visar radiologiska
tecken på tillväxt. Efter en oviss tidspe-
riod sker dock en progress av sjukdo-
men med tilltagande neurologiska sym-
tom, och prognosen är då mycket dålig
[2].

Behandlingsmöjligheter
och selektion av patienter
Hos vuxna växer gliom diffust infilt-

rativt och kan i princip aldrig radikal-
opereras. Såsom redovisas i en annan
artikel i detta nummer av Läkartidning-
en är effekten av kirurgi på överlevnad
fortfarande kontroversiell. I brist på
prospektiva studier baseras behand-
lingsmetoderna idag på motstridiga ret-
rospektiva undersökningar [2-4]. Lika-
så är effekten av strålbehandling ännu
inte säkert visad [5, 6] men prospektiva
studier pågår. Strikta riktlinjer saknas
alltså idag för vilka patienter som tjänar

på en mer aggressiv terapi och vilka
som i första hand bör följas. Flera kli-
niska parametrar, såsom ålder vid in-
sjuknandet, preoperativt neurologiskt
status, epilepsi som enda symtom, har i
några studier visat sig vara prognostis-
ka faktorer [7, 8] som skulle kunna ut-
göra en grund för mera individuella be-
handlingsstrategier. Användbarheten av
dessa parametrar har emellertid visat
sig begränsad, och behovet av nya, mer
tillförlitliga biologiska markörer kvar-
står.

Journalstudie
Vi presenterar här en uppföljning av

119 patienter som fått histologiskt veri-
fierad diagnos vid Akademiska sjukhu-
set i Uppsala mellan 1987 och 1993. Via
diagnosregister identifierades 122 pati-
enter med diffust växande supratentori-
ella PAD-verifierade lågmaligna gliom
och som hade genomgått sitt första neu-
rokirurgiska ingrepp vid Akademiska
sjukhuset under perioden. Tre patienter
utgick på grund av svårigheter med
uppföljningen. Vi noterade relevanta
kliniska parametrar i neurokirurgjour-
nalerna. Tumörstorlek bestämdes med
hjälp av röntgenutlåtanden, antingen di-
rekta storleksangivelser eller uppskatt-
ningar baserade på angivna anatomiska
yttergränser. Skalan WHO Perform-
ance Status användes för att gradera
preoperativt status:
0 klarar all normal aktivitet utan be-

gränsning
1 klarar inte fysiskt krävande aktivitet

men är uppegående och i stånd till
lättare arbete

2 är uppegående och kan sköta sig
själv men klarar inte att arbeta; är
uppe och i rörelse mer än 50 procent
av dygnets vakna timmar

3 kan endast delvis sköta sig själv; är
bunden till sängs eller stol mer än 50
procent av dygnets vakna timmar

4 klarar inte någonting; kan inte sköta
sig själv; är bunden till sängs eller
stol.

Operationsradikalitet uppskattades
med hjälp av operationsberättelsen.
Uppgifter om strålbehandling erhölls
från aktuella onkologkliniker i Uppsa-
la/Örebroregionen. Dödsdatum och

dödsorsak framtogs ur befolkningsre-
gistret respektive Statistiska centralby-
råns dödsorsaksregister. Studien avslu-
tades 1 juli 1998.

Klinik, utredning
och behandling
Av de 119 studerade patienterna var

45 kvinnor och 74 män i åldrarna 16 till
78 år (Figur 1). Det vanligaste debut-
symtomet var epileptiskt anfall (Tabell
I). Utredning med datortomografi (DT)
och/eller magnettomografi (MRT) visa-
de diffust växande och ofta svårav-
gränsbar tumör. Flertalet tumörer enga-
gerade frontallob eller temporallob (Fi-
gur 2). I förvånansvärt många fall fanns
kontrastuppladdning på DT och/eller
MRT (Tabell II). I 20 tumörer fanns an-
givet förekomst av förkalkningar. Fem-
ton av dessa 20 tumörer visade sig vara
oligodendrogliom. Cystiska inslag be-
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Sammanfattat

• Prognosen för patienter med
lågmalignt gliom är starkt vari-
erande.

• Vetenskapligt grundad be-
handlingsstrategi för dessa
patienter saknas.

• Prognostiska fördelar kunde i
denna studie påvisas för föl-
jande parametrar: oligodend-
rogliom (jämfört med astrocy-
tom och oligoastrocytom), ål-
der under 40 år, tumördiame-
ter 4 cm eller mindre, avsak-
nad av kontrastuppladdning
och gott preoperativt status.

• Varken operationsradikalitet
eller strålbehandling påverka-
de överlevnaden signifikant.

• Vid prognosbedömning och
inför ställningstagande till be-
handling är det viktigt att man
tar hänsyn till både klinik, ra-
diologi och histopatologisk
diagnos.



skrevs i 15 tumörer, jämnt fördelade på
de tre histologiska diagnoserna. Ultra-
ljudsledd biopsi genomfördes på 42 pa-
tienter och resten genomgick öppen
operation, varav 52 med subtotal resek-
tion och 25 med makroskopisk radikal-
operation. Operationerna skedde i 56 av
fallen (73 procent) inom ett år från förs-
ta symtom. Den histopatologiska dia-
gnosen var astrocytom i 40 fall, oligo-
dendrogliom i 45 fall och oligoastrocy-
tom i resterande 34 fall (Tabell III). De
flesta patienter strålbehandlades efter
genomfört ingrepp, flertalet med en to-
taldos av 50–56 Gy fraktionerat med
1,8–2,0 Gy (Tabell I). Femton patienter
reopererades efter i genomsnitt 46 må-
nader i samband med klinisk och/eller

radiologisk progress. Av dessa fick 6 en
högre malignitetsgradering.

Överlevnad
och prognostiska faktorer
Den 1 juli 1998 hade 82 av de 119 pa-

tienterna avlidit. Hos 80 av dessa var
tumören angiven som direkt eller un-
derliggande dödsorsak, i resterande två
fall var tumören inte känd av intygsskri-
vande läkare. Den genomsnittliga över-
levnadstiden efter symtomdebut var
drygt fem år för hela populationen, med
en spridning från 4 månader till 23 år.
Med Kaplan–Meieranalys och log-rank
probability test kunde en signifikant
bättre prognos påvisas för gruppen med
oligodendrogliom (Tabell III, Figur 3).
Statistiskt signifikant skillnad i överlev-
nadstid efter första symtom fanns även
i relation till ålder vid insjuknandet (Ta-

bell III). Dessa fynd överensstämmer
med flera tidigare publicerade studier
[2].

Vi undersökte även överlevnadstid
efter neurokirurgiskt ingrepp (»post-
operativ överlevnad»). Preoperativ tu-
mörstorlek, kontrastuppladdning och
WHO Performance Status korrelerade
med postoperativ överlevnad (Tabell
II), vilk et också visats tidigare [2]. In-
greppstyp eller operationsradikalitet
hade ingen signifikant inverkan på lång-
siktig överlevnad för hela populationen.
I gruppen astrocytom fanns dock en an-
tydan till kortsiktig prognostisk fördel
för makroskopisk radikaloperation
jämfört med subtotal resektion (Figur
4), men inte heller denna var signifikant
vid log-rank test. Vi fann ingen skillnad
i överlevnad mellan dem som operera-
des inom ett år och dem som opererades
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Tabell I. Debutsymtom och behandling.

Antal
(N=119)

Symtom
Epileptiskt anfall/epilepsi 94

som enda symtom 45
Huvudvärk 30
Kognitiv påverkan/personlig-
hetsförändring 23
Bortfall (motoriskt, sensoriskt,
afasi) 18
Annat 40

Neurokirurgiska ingrepp
Biopsi 42
Subtotal resektion 52
Makroskopisk radikaloperation 25

Strålbehandling
Efter neurokirurgiskt ingrepp 99
Ingen 16
Vid recidiv/progress 2
Oklart 2

Män

Kvinnor

Antal

20

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0

Ålder, år

15
–1

9
20

–2
4

25
–2

9

30
–3

4
35

–3
9

40
–4

4
45

–4
9

50
–5

4
55

–5
9

60
–6

4
65

–6
9

70
–7

4
75

–7
9

N=119
Frontal

Temporal

Parietal

Occipital

Central

69

50

27

10

Tabell II. Postoperativ överlevnad relaterad till tumörstorlek, kontrastuppladdning och grade-
ring av preoperativt tillstånd enligt WHO Performance Status.

Tvåårs- Femårs- Log- Multi-
Antal överlevnad, överlevnad, rank, variat-
(N=119) procent procent P-värde analys

Preoperativ tumörstorlek
(största diameter)
≤40 mm 56 75 52 0,015 0,038
>40 mm 63 75 34 – –

Kontrastuppladdning
Ingen 64 80 50 0,053 0,038
DT och/eller MRT 55 69 35 – –

WHO Performance Status
0–1 101 78 46 0,013 0,005
2–4 18 55 28 – –

Figur 1. Könsfördelning och ålder vid
insjuknandet.

Figur 2. Tumörutbredning. Observera att
några tumörer engagerade mer än en
lob.



senare eller enbart genomgick biopsi.
Ingen skillnad i överlevnad kunde ses i
relation till strålbehandling, men den
icke-behandlade gruppen innehöll få
patienter (Tabell I).

Slutsats
och tumörbiologiska aspekter
Den ovan beskrivna variationen av

kliniskt förlopp inom patientgruppen
med lågmaligna gliom är inte till fullo
förstådd. Effekten av traditionell can-
certerapi mot dessa tumörer är fortfa-
rande oviss. I statistiska beräkningar är
det istället andra faktorer som förefaller
ha större betydelse, som vi redovisat
ovan. Men dessa faktorer är endast vad
man avläser på ytan. Sannolikt styrs tu-
mörernas beteende av de maligna cel-
lernas varierande tumörbiologiska
egenskaper och molekylärgenetiska
förändringar [9]. Det är känt att det vid
stigande malignitetsgrad uppstår nya
genetiska defekter i tumörcellerna, som
tillsammans befrämjar en okontrollerad
tillv äxt [10]. Man vet ännu inte vilken
eller vilka genetiska förändringar som
är nödvändiga för att en stationär tumör
skall börja tillväxa eller en lågmalign
tumör skall bli mer malign. Flera studi-
er har dock visat att det i tumörcellerna
hos astrocytom sker ett ökat uttryck av
både tillväxtfaktorn platelet-derived
growth factor (PDGF) och dess recepto-
rer. Detta uttryck av både ligand och re-
ceptor ger förutsättningar för parakrin
och autokrin stimulering, som kan ha
betydelse för tumörens tillväxt [11].
Den kliniska betydelsen av detta är
ännu oklar.

På senare år har ett stort forsknings-
intresse fokuserats på olika cancerfor-
mers förmåga till blodförsörjning ge-
nom kärlnybildning, sk angiogenes.
För att en solid tumör skall kunna växa
över en viss diameter krävs en ökad
blodförsörjning. Denna tillväxt kan inte
ske utan bildning av nya blodkärl [12].
Från tumörcellerna utsöndras kärlsti-
mulerande ämnen som ger upphov till
proliferation och migration av närlig-
gande endotelceller och så småningom
bildning och inväxt av nya blodkärl i
tumören. Vascular endothelial growth
factor (VEGF) är en sådan angiogen
peptid som är intressant i gliomsam-
manhang [13]. Uttrycket av VEGF och
graden av kärltäthet i tumören har i en
nyligen publicerad klinisk studie visats
ha prognostisk betydelse för patienter
med låggradiga astrocytom [14].

I väntan på genombrottet …
Det pågår för närvarande flera klinis-

ka prövningar med nya antitumorala
farmaka, såsom angiogeneshämmare
och specifika antagonister mot olika
tillv äxtfaktorer. Dessa studier gäller i
flertalet fall högmaligna gliom där de
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Tabell III. Överlevnad från symtomdebut relaterad till ålder vid insjuknandet och PAD.

Tvåårs- Femårs- Log- Multi-
Antal överlevnad, överlevnad, rank, variat-
(N=119) procent procent P-värde analys

Ålder vid insjuknandet
<40 år 61 92 64 0,011 0,006
≥40 år 58 71 41 – –

Tumörtyp
Oligodendrogliom 45 91 71 0,009 0,011
Oligoastrocytom 34 76 44 – –
Astrocytom 40 75 40 – –

Makroskopisk
radikaloperation

Subtotal resektion

Överlevnad

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0 2 4 6 8 10

År

Figur 4. Jämförelse av postoperativ
överlevnad hos patienter med opererade
astrocytom.

Figur 3. Kaplan–Meieranalys av
överlevnadstid efter symtomdebut för
patienter med astrocytom,
oligodendrogliom och blandformen
oligoastrocytom.
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eventuella effekterna lättare påvisas då
dessa patienter har en mycket kort över-
levnadstid med traditionell terapi. För
att en effektivare behandling av patien-
ter med lågmaligna gliom skall kunna
uppnås i framtiden behövs dels utveck-
ling av effektivare behandlingsmetoder,
dels ökade kunskaper om de tumörbio-
logiska förändringar som sker i tumö-
ren under sjukdomsförloppet. Proble-
men med dagens terapi, och kanske
även framtida terapiformer, är inte bara
vilken sorts behandling som är lämplig
för den enskilda patienten utan även tid-
punkten för när denna skall ges. I fråga
om gruppen lågmaligna gliom finns
alltså ett behov av att finna biologiska
markörer som avspeglar tumörens inre
egenskaper och som kan följas över tid.
Till dess sådana markörer hittas är det
viktigt att man vid prognosbedömning
och inför ställningstagande till behand-
ling tar hänsyn till idag kända prognos-
tiska faktorer, och således väger in både
klinik, radiologi och histopatologisk
diagnos.
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Summary

Low-grade glioma in the
Uppsala–Örebro region
Prognostic factors and survival in 119
patients

Dan Ribom, Johan Adner, Anders
Eriksson, Lennart Persson, Anja Smits

Läkartidningen 2000; 97: 3880–4.

The benefit of surgery and radiotherapy for
patients with low-grade gliomas is controver-
sial. We studied case records of 119 patients di-
agnosed with low-grade glioma during 1987–
1993 at our hospital. Statistical analysis was
made on overall survival and on survival related
to histological diagnosis and treatment modal-
ity. A large variation in survival of patients with
similar histological diagnosis was seen. No cor-
relation was found between survival and treat-
ment modality. This clinical diversity probably
reflects variations in tumor biological char-
acteristics of low-grade gliomas. Greater under-
standing of the biology of these tumors will thus
be needed for more effective therapies.
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