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Fluorescenci navigovana resekce
vysokostupriovych gliomu mozku

Fluorescence Guided Resection of High-grade Gliomas

Souhrn

Fluorescenci navigovana resekce vysokostupriovych gliomd mozku s pouzitim kyseliny 5-ami-
nolevulinové (5-ALA) je nova metoda v soucasné onkoneurochirurgii, ktera si klade za il
dosazeni vyssi radikality chirurgické resekce ve smyslu dokonalejsi cytoredukce. Jsou tim
vytvoreny lepsi podminky pro adjuvantni onkologickou lé¢bu. Zakladnim pfinosem fluo-
rescenci navigované resekce je vyznamné zlepseni peroperac¢ni identifikace nadorové tkané
vysokostupriového gliomu. 5-ALA a jeji biologicky produkt protoporfyrin IX diky svym fluo-
rescencnim vlastnostem totiz slouzi jako metabolicky marker pritomnosti gliomovych bunék
v prabéhu neurochirurgického vykonu. Cilem tohoto prehledného clanku je popsat teore-
tické zaklady a principy metody, jeji chirurgické aspekty a zhodnotit jeji pfinos pro nemocné
z pohledu mediciny zaloZené na dtikazech.

Abstract

Fluorescence guided resection of high grade gliomas using 5-aminolevulinic acid (5-ALA)
is a recently developed neurosurgical method, the objective of which is to achieve higher
radicality in glioma resection, in terms of maximal cyto-reduction. Therefore, better initial
conditions for adjuvant cancer therapy are prepared. Significant facilitation of peroperative
tumour tissue identification is the main advantage of fluorescence-guided resection. Due
to its fluorescing properties, 5-ALA and its biological product protoporphyrin IX serve as
a metabolic marker of tumour cell presence throughout the neurosurgical procedure. The
aim of this review is to describe theoretical principles of the method, as well as its surgical
aspects, and to evaluate its benefits for patients with high grade gliomas from the perspec-
tive of evidence-based medicine.
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Uvod

Vysokostupriové gliomy mozku predsta-
vuji i naddle obtizné zdolatelny problém
s neblahymi nasledky pro nemocné. | pfes
rozmach poznatkd o etiologii a genetice

téchto nadorl a vyvoj novych zpusobl
[éCby zUstava progndza nemocnych na-
dale nepfizniva. V neurochirurgii byla a je
otazka radikality resekce vysokostuprio-
vych gliomt vdécné téma k diskuzim a za-

roven i hnaci motor dalsiho vyvoje. V po-
sledni dobé narlstd mnozstvi dlkaz(,
Ze radikalita neurochirurgické intervence
ovliviiuje i celkovou dobu preziti [1-4],
pficemz pozitivné ovliviiuje rovnéz ucin-
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Obr. 1. Kyselina 5-aminolevulinova.

Obr. 2. Protoporfyrin IX.

nost nasledné adjuvantni terapie [5].
Dosdhnout Uplného odstranéni pfinej-
mensim kontrast-enhancujici porce na-
doru vsak nemusf byt jednoduché, o ¢emz
svédci data z 90. let 20. stoleti, kdy se to
podafilo v méné nez 30 % pripada [6,7].
Jednou z pficin je obtizné odliSeni a iden-
tifikace ,okraje” infiltrativné rostouciho
gliomu od jeho okoli. Fluorescenci navi-
govana resekce vysokostupriovych gliomu
se v posledni dobé stala ucinnym ndastro-
jem v neurochirurgii, jenz umozriuje do-
sahnout vyrazné vyssi radikality, nez tomu
bylo v minulosti.

Stru¢na historie

Snaha o identifikaci nddoru v operacnim
poli a jeho odliseni od zdravé tkdné do-
provazi onkoneurochirurgii od jejich po-
¢atkl. Zasadnim zlepsenim bylo zavedeni
operac¢niho mikroskopu. Prostym optic-
kym zvétSenim operovaného pole, spolu
s lepsim osvétlenim, je operatér scho-
pen lépe vizualné odlisit nador od okoli.
Poprvé (1. srpna 1957) pouZzil operacni
mikroskop v neurochirurgii Theodor
Kurze v USA [8].

K dalsimu vyvoji doslo zac¢atkem 80. let.
Pomohla tomu Spatnd progndéza pacientt
s vysokostupriovymi gliomy mozku. Snaha
0 nové zpUsoby lécby vedla k vzniku tzv.
fotodynamické terapie. Zjednodusené

Ize fici, Ze po podani fotosenzitujici latky
dojde k jeji akumulaci predilek¢né v nado-
rovych bunkdach a naslednym osvétlenim
postresek¢niho lGzka nadoru svétlem s ur-
Citou vinovou délkou nastane destrukce
nadorovych bunék. Nejdfive byla tato
moZnost popsdna na modelu karcinomu
mocového méchyre [9], u glioml mozku
v experimentu pozdéji [10]. Nasledné pro-
béhly studie s pouzitim fotodynamické te-
rapie v praxi [11], ale klinicky efekt nebyl
prokdzan [12]. Fotodynamickd terapie se
tudiz zatim nestala standardnim terapeu-
tickym postupem, nicméné schopnost
nadorovych bunék akumulovat a syn-
tetizovat latku, kterd ma fluorescen¢ni
vlastnosti, nabidla moZnost jejiho vyuZziti
k identifikaci nddorové tkané béhem ope-
ra¢niho vykonu. Prvni podrobnéjsi in vitro
a in vivo studie o akumulaci porfyrind po
podani 5-ALA v bunkdch gliom0 byly pu-
blikovany v roce 1998 [13,14]. Prvni pa-
cient s multiformnim glioblastomem byl
operovan s pouzitim fluorescence v roce
1995 v Mnichové a prvni zkusenosti
s pouzitim této metody u deviti pacientl
byly publikovany v roce 1998 [15]. Nasle-
dovala prvni klinicka studie [16], jeZ ové-
fovala bezpecnost metody a technické as-
pekty, zaroven byla zaznamendna vyssi
radikalita resekce ve srovnani s klasickou
resekci bez pouziti fluorescence. Pilotni
multicentrickd randomizovana studie
v Némecku potvrdila vyznamny efekt na
radikalitu resekce (65 % ve skupiné ALA,
pouze 36 % v kontrolni skupiné) a stati-
sticky vyznamné prodlouzenf interval do
progrese (PFS) u pacientd s fluorescenci
navigovanou resekci [16,17]. Studie ote-
viela dvere 5-ALA k registraci v Evropé
v roce 2007, v Ceské republice (SUKL)
byla 5-ALA registrovana 1. 5. 2008.

5-aminolevulinova kyselina
a principy fluorescence
Fluorescence je fyzikalni jev, pfi némz do-
chazi k emisi svétla latkou, kterd absorbo-
vala svétlo nebo jiné elektromagnetické
zareni. Emitované svétlo ma obvykle vétsi
vinovou délku, a tim i nizsi energii nez pa-
vodni zareni.

5-aminolevulinova kyselina (taxono-
micky nazev 5-amino-4—oxo-pentanova
kyselina) je zakladnf stavebni prvek v syn-
téze porfyrind, které jsou u zivocicht sou-
¢asti hemu, u rostlin chlorofylu (obr. 1).
U Zivocichl vznikd syntézou z glycinu
a sukcinylkoenzymu A pomoci enzymu

ALA syntdza. Porfyriny jsou aromatické
slouceniny, jeZz obsahuji Ctyfi pyrolova
jadra spojena methinovymi mastky. Jejich
molekula ma konjugovany systém elekt-
rond, ktery je schopny absorbovat fotony
s urcitou vinovou délkou, pficemz pfi na-
vratu elektronu zpét na plvodni energe-
tickou hladinu dochéazi k emisi fotonu,
coz je pficinou fotodynamickych vlast-
nosti porfyrint, tj. fluorescence. Slovo
porfyrin pochazi z fectiny a znamena pur-
purovy. Protoporfyrin IX je specificky por-
fyrin lidského hemu (obr. 2). Pro proto-
porfyrin IX se excita¢ni zafeni pohybuje
v oblasti ultrafialového spektra o vinové
délce kolem 400 nm. Emitované zéreni
se pohybuje v oblasti kolem 600 nm [18].

Bylo zjisténo, ze nékolik druht nador(
(napf. karcinomy GIT, mocového méchyre,
gliomy) méd, v pfipadé zajisténi dostatec-
ného pfisunu prekurzoru 5-ALA, schop-
nost syntetizovat protoporfyrin IX ve zvy-
sené mife. Akumulace protoporfyrinu IX
pfitom neni zpUsobena selektivnim vychy-
tavanim 5-ALA nadorem, nebot koncent-
race 5-ALA v cytozolu nddorovych bunék
byla srovnatelnd s koncentraci v pfilehlych
zdravych fibroblastech, ale zvySenou ak-
tivitou porfobilinogen-deamindzy a fero-
chelatdzy nddorovych bunék, tj. enzym
v syntetické cesté porfyrin [19]. K aku-
mulaci protoporfyrinu IX tudiz dochazi vy-
hradné intraceluldrné.

5-ALA je vysoce polarni molekula a nor-
malni hematoencefalicka bariéra je pro ni
prakticky nepropustna [20]. Naruseni he-
matoencefalické bariéry, konkrétné di-
srupce tight junctions endotelu, jak je
tomu u high-grade gliomd, je proto dalsi
podminka pro dodévku 5-ALA k burikdm
nadoru.

Praktické aspekty fluorescenci
navigované resekce gliomu
Fluorescenci navigovana resekce gliomu
mozku vyZaduje urcité materidlné tech-
nické zabezpeceni pracovisté, pozornost
je tfeba vénovat i naplanovani operac¢niho
vykonu v navaznosti na podani 5-ALA
pacientovi.

Operac¢ni mikroskop musi byt vybaven
vykonnym zdrojem svétla a filtry v z6-
nach 400 nm a pro excitacni a remitu-
jici svétlo. Zdrojem svétla je zvIastni xe-
nonova lampa, kterd se zapind pouze
v médu modrého svétla, Setfi se tim jeji Zi-
votnost, kterd je podstatné kratsi (pouze
250 hod) nez u hlavniho zdroje. V sou-
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¢asnosti vsichni predni svétovi vyrobci
operacnich mikroskopl disponuji touto
technologii.

V experimentalnich studiich se zjistilo,
Ze fluorescence je nejvyraznéjsi po dobu
6 hod od podani 5-ALA [13]. V praxi to
vyZaduje naplanovani operacniho vykonu
v navaznosti na uziti 5-ALA. Na nasem
pracovisti podavame 5-ALA 3 hod pred
pldnovanym presunem pacienta na ope-
racni sal, daldi hodina je vyhrazena na
anesteziologickou pfipravu, uvedeni do
celkové anestezie, polohovani a regist-
raci polohy hlavy do kranialni bezramové
navigace. Kraniotomie spolu s odstrané-
nim vétsiny jednoznacné identifikovatel-
ného nadoru trva priblizné 90 min, takze
ve chvili posuzovani resekcnich okrajl je
dosazeno maximalni fluorescence. V pfi-
padé odlozeni zac¢atku vykonu pro ne-
predvidatelné okolnosti pokracujeme
v provedeni vykonu bez dalsiho navy-
seni davky 5-ALA. Z vlastni zkusenosti,
i ze zkuSenosti z jinych pracovist, je ové-
feno, Ze fluorescence je pfitomna béhem
vykonu i 12 az 16 hod po podéni 5-ALA.
Dochazi vsak k pozvolnému snizenf jeji in-
tenzity, proto je lépe, pokud mozno se
této situaci vyhnout.

Davkovani a vedlejsi ucinky
Pfedoperacni pfiprava pacienta se v za-
sadé nelisi od standardni pfipravy pacienta
s gliomem mozku. 5-ALA je distribuovana
ve formé prasku, ktery se rozpusti v 50 ml
pitné vody a uZije peroralné. Hodnocenf
farmakokinetiky, které bylo soucasti pre-
klinické studie Phase I/Il (MC-ALS.8-I/GLI),
ukazalo, ze dochéazi k Uplné resorpci celé
podané davky 5-ALA béhem prvni hodiny
po podani, takZe v ¢ase Uvodu do aneste-
zie je roztok jiz z GIT vstieban [21]. Per-
oralni zptsob podani je velmi jednoduchy
pro pacienta i persondl. Roztok ma mirné
horkou chut. Podavani chronické medi-
kace, antiepileptik a kortikoidd nema vliv
na farmakokinetiku 5-ALA.

V preklinické studii se zjistilo, ze op-
timdlni davka 5-ALA je 20mg/kg té-
lesné hmotnosti [13]. Dalsi zvySovani
davky nevedlo k zvyraznéni intenzity flu-
orescence, aviak doslo k zvyseni vy-
skytu nezadoucich ucinkl, a to hypo-
tenze, nauzey, zvraceni a elevadci jaternich
enzymU. V této studii byly testovany
i mensf davky (0,2 a 2mag/kg), pfi kte-
rych doslo k vyznamné redukci intenzity
fluorescence [21].

Z nezadoucich ucink( se jako nejcas-
téjsi uvadi fotosenzitizace klze [22,23].
K fotosenzitizaci kiize dochdzi v prvnich
24 hod po podani 5-ALA. Projevuje se pa-
livym zCervenanim, pfi tézkém prdabéhu
i s tvorbou bul. Proto se doporucuje, aby
pacienti v perioperacnim obdobi nebyli
vystaveni intenzivnimu zdroji svétla nebo
pfimému slunci. V praxi jsme se s fotosen-
zitizaci kGze zatim nesetkali, béZné poko-
jové svétlo tyto pfiznaky nevyvolalo, nic-
méné pfi pobytu na JIP bezprostfedné po
operaci je vhodné, aby osvétleni pokoje
bylo tlumenéjsi, a v pfipadé, ze je 1Gzko
pacienta v dosahu pfimého slune¢niho
svétla by mélo byt odstinéno. Po 24 hod
od podani 5-ALA jiz omezeni vystaveni
pacienta svétlu neni nutné.

Fluorescenci navigovana
resekce vysokostupnového
gliomu - specifika operacni
techniky

Po uvedeni pacienta do celkové anestezie
probéhne standardni proces fixace a po-
lohovani hlavy, registrace polohy hlavy do
kraniadlni bezramové navigace, pfiprava
operacniho pole s vyznacenim incize. Kra-
nidlni bezrdmova navigace je pouzita na
presné urceni mista kraniotomie. Po pro-
vedeni kraniotomie a durotomie je ope-
racni mikroskop s patficnym vybavenim
pro fluorescenci pfistaven do pracovni po-
zice a déle pouzivan v prabéhu operace.
Po nastaveni mikroskopu a prohlédnuti
operacniho pole v bilém svétle je vhodné
jiz v Gvodu kratce zkontrolovat funkénost
fluorescen¢niho modu a prohlédnout ob-
nazenou mozkovou karu. | v pfipadé na-
doru infiltrujiciho kortex mozku, ktery je
bez zavahani identifikovan v bilém svétle,
se pfi pouziti fluorescence muze lépe
ozfejmit rozsah infiltrace kortexu nado-
rem, coz umozni preciznéjsi naplanovani
kortikotomie. V pripadé subkortikalni lo-
kalizace naddoru muze fluorescence lehce
prosvitat nebo se objevit na dné sulku.
V pripadé hlubSiho uloZeni tumoru je
mozno opét pouzit kranidlni navigaci,
nebo alternativné peroperacni sonografii,
k inicidInf lokalizaci nadoru.

Resekce jasné identifikovatelnych casti
glioblastomu, v¢etné porce centraini nek-
rézy, je vétsinou provedena pomoci ultra-
sonoaspiratoru s pouzitim bilého svétla
operacniho mikroskopu. Poté nasleduje
inspekce postresekéni dutiny v modu
modrého excita¢niho svétla. Je duleZité,

Obr. 3. Peroperacni fotografie zachy-
cujici dno resek¢ni dutiny se solidni
reziduladni porci jasné purpurové cer-
vené fluorescence vlevo doll, okrsek
slabsi rzové fluorescence vpravo na-
hore reprezentuje ,okraj” nadoru.

aby posuzovana oblast byla zbavena krve
odsétim a irigaci. Volna krev totiz zakryva
fluorescenci tkané. Jak bylo uvedeno
vyse, zdrojem fluorescence je protoporfy-
rin IX, ktery je akumulovén intraceluldrné,
v gliomovych burikach. Proto irigaci ope-
ra¢niho pole nehrozi , vyplachnuti” fluo-
rescence. Dalsi resekce mUlze probihat
v moédu modrého svétla, s obcasnym pre-
pnutim do bilého svétla, kdyz je potfeba
lepsi rozliseni, napf. pfi stavéni krvaceni
z cév nadoru. Je dllezité postupovat sys-
tematicky tak, aby vsechny resek¢ni plo-
chy, véetné previslych okrajd v blizkosti
kortikotomie, byly prohlédnuty v bilém
i modrém excitacnim svétle.

Intenzita fluorescence neni v tumoru
rovnomérné zastoupena. Napfiklad v cen-
trélni nekrotické ¢asti glioblastomu maze
zcela chybét. MUzeme rozlisit dvé inten-
zity fluorescence, a to jasné cCervenou,
kterd odpovidd maximalnimu zastoupeni
malignich bunék ve tkdani, a dale slabsi
rGzovofialovou na okrajich, jez se zvolna
ztraci (obr. 3). To odpovida infiltrativnimu
zpUsobu rdstu vysokostupriovych gliomd,
jejich invazi do okoli a parcidinimu za-
stoupeni malignich bunék v tkani. Nékdy
se setkdvdme se situaci, zejména u ope-
raci recidiv glioblastomu po probéhlé on-
kologické 1écbé, méné u primooperadi,
kdy fluorescence muze sledovat pribéh
svazk( bilé hmoty mozku, a to do znacné
vzddlenosti od centra nadoru. V tomto
pfipadé by pokracovani v resekci (tzv.
hon za fluorescenci — osobni komunikace
s prof. Stummerem) znamenalo pod-
statné zvyseni rizika pooperac¢niho neu-
rologického deficitu. Pritomnost nadoro-
vych bunék v tkani neznamena, Ze neni
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Obr. 4. MR obraz pacienta s glioblastoma multiforme.

Srovnani T1 obrazt s kontrastni latkou Gd, pred a po operaci provedené s fluorescenci
navigovanou resekci. Na poopera¢nim MR je patrné, Ze rozsah resekce jednoznacné
pfesahuje kontrast-enhancujici porci na pfedopera¢nim snimku.

nositelem funkce. Béhem celého vykonu
si operatér musi byt védom, Ze Uplné od-
stranéni fluorescence se nerovna Upl-
nému odstranéni glioblastomu. Orientace
v operacnim poli a identifikace elokvent-
nich oblasti jsou tedy stejné dilezité jako
u resekci tumord klasickou technikou.
V pripadé umisténi nadoru v blizkosti elo-
kventnich zén je v soucasnosti jiz standar-
dem pouziti neurofyziologického monito-
ringu k sniZeni rizika vzniku pooperacniho
neurologického deficitu.

Z vlastni zkusenosti (obr. 4) i ze zmi-
nek v literature [24] se jevi, ze 5-ALA in-
dukovana fluorescence mlze presahovat
objem kontrast-enhancuijici porce dle MR.
Na druhé strané i po peroperac¢né zazna-
menané kompletni resekci fluorescen¢ni
tkdné muze pooperacni MR odhalit kon-
trast sytici se reziduum. Staci, aby mezi
hlavni masou nadoru a drobnym satelit-
nim loZiskem byla vmezerena tenka vrs-
tva normalini tkané, kterd zakryva flu-
orescenci, a dojde k chybnému dojmu
kompletni resekce [25]. Obé metody se
tudiz povazuji za vzajemné se doplnu-
jici. Kombinace fluorescenci navigované
resekce a peropera¢ni MR ma syner-
gicky efekt s dosazenim vy3siho procenta
kompletnich resekci kontrast-enhancujici
porce glioblastomu [25-27].

Fluorescence po podani 5-ALA byla po-
zorovana i u nadord jiného ptvodu nez
glidintho, napf. u lymfomd a metastaz.
Protoze v téchto pfipadech nelze po-
zorovanou fluorescenci povazovat za
identifikatora nadoru, je vzdy v pripadé
pochybnosti potfebné ovérit pivod na-

doru rychlou peroperacni histologii [21].
Na nasem pracovisti je zpravidla jesté pred
vlastnim vykonem provedena punk¢ni na-
vigované biopsie s cilem potvrdit dia-
gnozu vysokostupnového gliomu.

Fluorescenci navigovana
resekce z pohledu mediciny
zalozené na dukazech

Prognéza nemocnych s malignim glio-
mem mozku stale zUstava nepfizniva
i presto, Ze v posledni dobé doslo k vy-
raznému rozvoji poznatkd o biologickych
a genetickych vlastnostech téchto na-
dor(. Zdali radikalita resekce u malignich
gliomd ma vliv na prdmérnou délku pre-
Zitf, je neustale feSenym tématem v neu-
rochirurgii. Jednoznacny dikaz na drovni
| dle Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine zatim chybi, i kdyZ intuitivné tu-
sime, ze ¢im vice se ndm podafi z tumoru
odstranit, tim déle je pacient bez znamek
rekurence nemoci, za predpokladu absol-
vovani nasledné onkologické Iécby [28].
Podrobnéjsi analyza rozsahlé klinické stu-
die pacientd s malignim gliomem mozku
l[écenych konkomitantni radiochemo-
terapii s temozolomidem, pod zasti-
tou European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC study
26981), ukazala, ze pacienti s ,kom-
pletni” resekci profitovali z rezimu s te-
mozolomidem nejvic [29]. Termin cytore-
dukce proto mozna lépe vystihuje situaci
nez resekce. Zmensenim poolu malig-
nich bunék dojde k lepsi startovaci po-
zici pro naslednou onkologickou lé¢bu,
bez které by doba preziti byla podstatné

kratSi. Na druhé strané je vsak velmi dd-
lezité, aby snaha o radikalitu nevedla
k zhorsenf funkéniho stavu pacienta, jez
by mohlo pfistup k adjuvantni onkotera-
pii znemoznit.

Fluorescenci navigovana resekce ma-
lignich gliomd mozku je nova metoda,
kterd ma diky zlepseni identifikace nado-
rové tkané gliomu v parenchymu mozku
za cil zvysit pravdépodobnost dosazeni
radikdIngjsi resekce. Protoporfyrin IX,
odpovédny za fluorescencni jev, je syn-
tetizovan a akumulovan intracelularné,
v bunkdch gliomu. A to za predpokladu
dostatku prekurzoru 5-ALA, coz je pod-
minéno porusenim hematoencefalické
bariéry (neoangiogeneze), a za predpo-
kladu funkéni syntetické cesty porfyrind.
RUst vysokostupriovych gliomU je charak-
terizovan invazi do okolniho parenchymu
mozku, kde se bunky glioblastomu diky
schopnosti rozrusit extraceluldrni matrix
a své vlastni motilité dostavaji do znacné
vzdalenosti od centra nadoru, napt. az do
kontralateraini mozkové hemisféry [30].
Z vyse uvedeného vyplyva, Ze k vzniku
fluorescence je nutnd souhra okolnosti,
kterd viak nemusi byt zajisténa v celém
rozsahu nadoru.

Vliv fluorescenci navigované resekce
u malignich glioma na radikalitu a kli-
nicky vysledek byl zkouman v multicent-
rické, randomizované studii, jez probéhla
v 18 centrech v Némecku [17]. Tfi sta dva-
cet dva pacientl bylo randomizovéno do
skupiny s fluorescenci navigovanou re-
sekci po poddni 5-ALA nebo do skupiny
s klasickym mikrochirurgickym vykonem
s pouzitim bilého svétla. Do konecné
analyzy bylo zahrnuto nakonec 270 pa-
cientd, u kterych byla histologicky potvr-
zena diagnéza maligniho gliomu mozku
a ktefi splnili radiologicka kritéria — vy-
louceni byli jedinci s tumorem lokalizova-
nymi ve stfedni ¢are, bazélnich gangliich,
mozkovém kmeni a mozecku. Primarnimi
cili této studie bylo zjistit pocet pacientl
bez kontrast-enhancujici porce tumoru
na ¢asném pooperacnim MR a Sestimé-
si¢ni preziti bez progrese (progression free
survival) opét dle MR. Progrese byla defi-
novana jako vyskyt nové léze s objemem
vétsim nez 0,175 cm?, anebo zvétseni re-
ziduaIniho objemu nddoru o 25 %. Zjistilo
se, ze kompletni odstranéni kontrast-en-
hancuijici porce nadoru doslo u 65 % ope-
rovanych v 5-ALA skupiné, kdeZto tohoto
vysledku se podafilo dosdhnout pouze
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u 36 % operovanych v kontrolni sku-
piné (p < 0,0001). 5-ALA skupina si vedla
i 1épe ve smyslu oddalenf recidivy nemoci
(stfedni progression free survival 5,1 mé-
sice v 5-ALA skupiné vs 3,6 mésice v kon-
trolni skupiné, p = 0,003), avsak v délce
celkového preziti nebyl pozorovan vy-
znamny rozdil mezi skupinami. V 5-ALA
skupiné byl i signifikantné nizsi pocet re-
intervenci od pocatku léc¢by az po smrt
pacienta (p = 0,03). Za reintervenci se po-
vazoval dalsi chirurgicky zakrok nebo dalsi
onkologickd lé¢ba po ukonceni inicidlni
radioterapie.

Jind analyza dat z této studie se zaby-
vala hodnocenim celkového preziti u pa-
cientl s dosazenou kompletni resekci ve
srovnani se skupinou s inkompletni re-
sekci [31], bez ohledu na to, zdali byli
operovani s pouZzitim 5-ALA nebo bez
ni. Bylo zjisténo, ze ve skupiné s kom-
pletni resekci bylo dosazeno signifikantné
delsi celkové preziti (16,7 vs 11,8 mé-
sice, p < 0,0001). Skupina s kompletni re-
sekci vsak méla o néco jinou charakteris-
tiku — bylo v ni vice pacientt mladsich nez
60 let a dale méné castd pritomnost elo-
kventni zény v blizkosti tumoru. K elimi-
naci tohoto Sumu byli proto jesté pacienti
stratifikovéni do skupin podle véku (pod
60 a nad 60 let) a elokventni lokalizace.
Rozdil v celkové délce preziti ovsem zU-
stal statisticky vyznamny i v téchto sku-
pindch ve prospéch kompletni resekce.
Tato data poskytla dikaz na urovni llb,
Ze pramérna doba celkového preziti za-
visi na dosazeni kompletnosti resekce
kontrast-enhancujici porce maligniho
glioblastomu.

Z pohledu bezpecnosti se skupina
5-ALA a kontrolni skupina nelisily ve vy-
skytu nezadoucich udalosti v bezprostred-
nim poooperacnim obdobi, které bylo sta-
noveno na sedm dnf [17]. Sest tydnl po
operaci byla median pro hodnotu Karnof-
sky skére 90 v obou skupinach. V inter-
valu Sest mésicti od operace obé skupiny
vykazovaly opét velmi podobny pokles
v Karnofsky skére — u 28 % pacientd
v 5-ALA skupiné doslo ke sniZzeni pod
60 %, ve srovndnis 31 % v kontroln{ sku-
piné bilého svétla. K hodnoceni neurolo-
gickych funkci a neurologického deficitu
autofi pouzili citlivou skalu US National
Institute of Health Stroke Scale (NIH-SS).
Obé skupiny se predoperacné v NIH-SS
signifikantné neliSily. Pooperacné doslo
ve skupiné 5-ALA k signifikantné vys-

simu vyskytu nového neurologického
deficitu ve srovnani s kontrolni skupi-
nou bilého svétla (u 33 z 136 (24 %) vs
u 19 z 130 (15 %)) v obdobi prvnich
48 hod (p = 0,462). V dalsich sledovanych
intervalech sedm dnd, 3est tydnd a Sest
mésict vsak jiz rozdily v NIH-SS nedo-
sahly statistické vyznamnosti, i kdyZ trend
skore NIH-SS ve skupiné 5-ALA byl horsi.
V jiné analyze [32], jejimz cilem bylo vy-
hodnotit toto riziko a porovnat potencio-
nélnf pfinos, se ukazalo, Ze vy3si riziko no-
vého pooperacniho deficitu je zejména
u pacient, u nichz byl pfitomen jisty neu-
rologicky deficit jiz pfedoperacné a sou-
Casné nereagoval na lécbu kortikoidy.
Na druhé strané srovnani mezi 5-ALA sku-
pinou a skupinou bilého svétla v intervalu
do progrese (PFS) i pfi zahrnuti neurolo-
gické deteriorace do hodnoceni ukazalo,
7e 5-ALA skupina si udrzela signifikantné
lepsi vysledky, coZ autofi povazujf za vyva-
Zeni rizika zhorseni neurologického stavu
pooperacné.

Dalsi moznosti pouziti 5-ALA
indukované fluorescence

v neurochirurgii

| u dalSich intraaxialnich tumort mozku
muze zlepseni peroperacni detekce zna-
menat pfinos. Pfitomnost 5-ALA indu-
kované fluorescence byla popsana u in-
trameduldrniho ependymomu [33],
intramedularniho gliomu [34], medu-
loblastomu [35], meningeomu [36], he-
mangioblastomu [37]. U téchto nozolo-
gickych jednotek je vyznam fluorescenci
navigované resekce predmétem dalSiho
vyzkumu. Kuriozitou je pfitomnost fluo-
rescence u plaku sclerosis multiplex, ktery
byl predoperac¢né mylné povazovan za
glioblastom [38].

Praktickym pfinosem je moznost de-
tekce anaplastickych lozisek v rémci di-
fuzniho nizkostupriového astrocytomu.
V nékterych pripadech difuznich astrocy-
tomd, kdy na pfedoperacnim MR jsou za-
znamenany oblasti slabého syceni po po-
dani kontrastni latky, pfipada do dvahy,
Ze tumor obsahuje ¢asti s vyssim stup-
ném malignity. Po podani 5-ALA nedo-
chazi k fluorescenci v nizkostupriové casti
nadoru, ale v anaplastickych ¢astech ano,
coz bylo potvrzeno naslednym histopa-
tologickym vySetfenim. Pfesnd histopa-
tologickd diagnostika stupné malignity
ma velky vyznam pro dalsi management
i prognézu nemocného [39-41].

Zaver

Fluorescenci navigovana resekce s 5-ALA
je nova metoda dnes$ni neurochirur-
gie s vyznamnym a na ddkazech zaloZe-
nym pfinosem v lécbé nemocnych s vyso-
kostupniovymi gliomy mozku. Jeji vyuziti
je namisté v pfipadé, kdy je nador pova-
Zovan za radikalné resekabilni. Zlepsuje

o 1

identifikaci tkané gliomu a jeho ,okrajd
béhem operace, a tim vyznamné zvysuje
pravdépodobnost dosazeni kompletni re-
sekce kontrast-enhancuijici porce nadoru
ve srovnani s klasickou resekci za pou-
Ziti bilého svétla mikroskopu. Zvysena
radikalita vede k prodlouZeni intervalu
do progrese onemocnéni a k snizeni vy-
skytu reoperaci. Na druhé strané zvySuje
pravdépodobnost prechodného neurolo-
gického deficitu v prvnich 48 hod po vy-
konu [17]. Dosazeni kompletni resekce
kontrast-enhancujici porce nadoru vede
k prodlouzeni doby celkového preziti ne-
mocnych [31]. Diky relativné pfijatelné
materidlné technické narocnosti (napf.
ve srovnani s intraoperac¢ni MR) je mozné
tuto metodu pouzivat na vétsiné neuro-
chirurgickych pracovist.
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