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PŘEHLEDNÝ REFERÁT REVIEW ARTICLE

Fluorescencí navigovaná resekce 
vysokostupňových gliomů mozku

Fluorescence Guided Resection of High-grade Gliomas

Souhrn
Fluorescencí navigovaná resekce vysokostupňových gliomů mozku s použitím kyseliny 5- ami-
nolevulinové (5- ALA) je nová metoda v současné onkoneurochirurgii, která si klade za cíl 
dosažení vyšší radikality chirurgické resekce ve smyslu dokonalejší cytoredukce. Jsou tím 
vytvořeny lepší podmínky pro adjuvantní onkologickou léčbu. Základním přínosem fluo-
rescencí navigované resekce je významné zlepšení peroperační identifikace nádorové tkáně 
vysokostupňového gliomu. 5- ALA a její bio logický produkt protoporfyrin IX díky svým fluo-
rescenčním vlastnostem totiž slouží jako metabolický marker přítomnosti gliomových buněk 
v průběhu neurochirurgického výkonu. Cílem tohoto přehledného článku je popsat teore-
tické základy a principy metody, její chirurgické aspekty a zhodnotit její přínos pro nemocné 
z pohledu medicíny založené na důkazech.

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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Úvod
Vysokostupňové gliomy mozku předsta-
vují i nadále obtížně zdolatelný problém 
s neblahými následky pro nemocné. I přes 
rozmach poznatků o etiologii a genetice 

těchto nádorů a vývoj nových způsobů 
léčby zůstává prognóza nemocných na-
dále nepříznivá. V neurochirurgii byla a je 
otázka radikality resekce vysokostupňo-
vých gliomů vděčné téma k diskuzím a zá-

roveň i hnací motor dalšího vývoje. V po-
slední době narůstá množství důkazů, 
že radikalita neurochirurgické intervence 
ovlivňuje i celkovou dobu přežití [1– 4], 
přičemž pozitivně ovlivňuje rovněž účin-
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nost následné adjuvantní terapie [5]. 
Dosáhnout úplného odstranění přinej-
menším kontrast- enhancující porce ná-
doru však nemusí být jednoduché, o čemž 
svědčí data z 90. let 20. století, kdy se to 
podařilo v méně než 30 % případů [6,7]. 
Jednou z příčin je obtížné odlišení a iden-
tifikace „okraje“ infiltrativně rostoucího 
gliomu od jeho okolí. Fluorescencí navi-
govaná resekce vysokostupňových gliomů 
se v poslední době stala účinným nástro-
jem v neurochirurgii, jenž umožňuje do-
sáhnout výrazně vyšší radikality, než tomu 
bylo v minulosti.

Stručná historie
Snaha o identifikaci nádoru v operačním 
poli a jeho odlišení od zdravé tkáně do-
provází onkoneurochirurgii od jejích po-
čátků. Zásadním zlepšením bylo zavedení 
operačního mikroskopu. Prostým optic-
kým zvětšením operovaného pole, spolu 
s lepším osvětlením, je operatér scho-
pen lépe vizuálně odlišit nádor od okolí. 
Poprvé (1. srpna 1957) použil operační 
mikroskop v neurochirurgii Theodor 
Kurze v USA [8].

K dalšímu vývoji došlo začátkem 80. let. 
Pomohla tomu špatná prognóza pacientů 
s vysokostupňovými gliomy mozku. Snaha 
o nové způsoby léčby vedla k vzniku tzv. 
fotodynamické terapie. Zjednodušeně 

lze říci, že po podání fotosenzitující látky 
dojde k její akumulaci predilekčně v nádo-
rových buňkách a následným osvětlením 
postresekčního lůžka nádoru světlem s ur-
čitou vlnovou délkou nastane destrukce 
nádorových buněk. Nejdříve byla tato 
možnost popsána na modelu karcinomu 
močového měchýře [9], u gliomů mozku 
v experimentu později [10]. Následně pro-
běhly studie s použitím fotodynamické te-
rapie v praxi [11], ale klinický efekt nebyl 
prokázán [12]. Fotodynamická terapie se 
tudíž zatím nestala standardním terapeu-
tickým postupem, nicméně schopnost 
nádorových buněk akumulovat a syn-
tetizovat látku, která má fluorescenční 
vlastnosti, nabídla možnost jejího využití 
k identifikaci nádorové tkáně během ope-
račního výkonu. První podrobnější in vitro 
a in vivo studie o akumulaci porfyrinů po 
podání 5- ALA v buňkách gliomů byly pu-
blikovány v roce 1998 [13,14]. První pa-
cient s multiformním glioblastomem byl 
operován s použitím fluorescence v roce 
1995 v Mnichově a první zkušenosti 
s použitím této metody u devíti pacientů 
byly publikovány v roce 1998 [15]. Násle-
dovala první klinická studie [16], jež ově-
řovala bezpečnost metody a technické as-
pekty, zároveň byla zaznamenána vyšší 
radikalita resekce ve srovnání s klasickou 
resekcí bez použití fluorescence. Pilotní 
multicentrická randomizovaná studie 
v Německu potvrdila významný efekt na 
radikalitu resekce (65 % ve skupině ALA, 
pouze 36 % v kontrolní skupině) a stati-
sticky významné prodloužení interval do 
progrese (PFS) u pacientů s fluorescencí 
navigovanou resekcí [16,17]. Studie ote-
vřela dveře 5- ALA k registraci v Evropě 
v roce 2007, v České republice (SÚKL) 
byla 5- ALA registrována 1. 5. 2008. 

5- aminolevulinová kyselina 
a principy fluorescence
Fluorescence je fyzikální jev, při němž do-
chází k emisi světla látkou, která absorbo-
vala světlo nebo jiné elektromagnetické 
záření. Emitované světlo má obvykle větší 
vlnovou délku, a tím i nižší energii než pů-
vodní záření.

5- aminolevulinová kyselina (taxono-
mický název 5- amino- 4– oxo- pentanová 
kyselina) je základní stavební prvek v syn-
téze porfyrinů, které jsou u živočichů sou-
částí hemu, u rostlin chlorofylu (obr. 1). 
U živočichů vzniká syntézou z glycinu 
a sukcinylkoenzymu A pomocí enzymu 

ALA syntáza. Porfyriny jsou aromatické 
sloučeniny, jež obsahují čtyři pyrolová 
jádra spojená methinovými můstky. Jejich 
molekula má konjugovaný systém elekt-
ronů, který je schopný absorbovat fotony 
s určitou vlnovou délkou, přičemž při ná-
vratu elektronu zpět na původní energe-
tickou hladinu dochází k emisi fotonu, 
což je příčinou fotodynamických vlast-
nosti porfyrinů, tj. fluorescence. Slovo 
porfyrin pochází z řečtiny a znamená pur-
purový. Protoporfyrin IX je specifický por-
fyrin lidského hemu (obr. 2). Pro proto-
porfyrin IX se excitační záření pohybuje 
v oblasti ultrafialového spektra o vlnové 
délce kolem 400 nm. Emitované záření 
se pohybuje v oblasti kolem 600 nm [18].

Bylo zjištěno, že několik druhů nádorů 
(např. karcinomy GIT, močového měchýře, 
gliomy) má, v případě zajištění dostateč-
ného přísunu prekurzoru 5- ALA, schop-
nost syntetizovat protoporfyrin IX ve zvý-
šené míře. Akumulace protoporfyrinu IX 
přitom není způsobena selektivním vychy-
táváním 5- ALA nádorem, neboť koncent-
race 5- ALA v cytozolu nádorových buněk 
byla srovnatelná s koncentrací v přilehlých 
zdravých fibroblastech, ale zvýšenou ak-
tivitou porfobilinogen- deaminázy a fero-
chelatázy nádorových buněk, tj. enzymů 
v syntetické cestě porfyrinů [19]. K aku-
mulaci protoporfyrinu IX tudíž dochází vý-
hradně intracelulárně.

5- ALA je vysoce polární molekula a nor-
mální hematoencefalická bariéra je pro ni 
prakticky nepropustná [20]. Narušení he-
matoencefalické bariéry, konkrétně di-
srupce tight junctions endotelu, jak je 
tomu u high-grade gliomů, je proto další 
podmínka pro dodávku 5- ALA k buňkám 
nádoru.

Praktické aspekty fluorescencí 
navigované resekce gliomů
Fluorescencí navigovaná resekce gliomů 
mozku vyžaduje určité materiálně tech-
nické zabezpečení pracoviště, pozornost 
je třeba věnovat i naplánovaní operačního 
výkonu v návaznosti na podání 5- ALA 
pacientovi. 

Operační mikroskop musí být vybaven 
výkonným zdrojem světla a filtry v zó-
nách 400 nm a pro excitační a remitu-
jící světlo. Zdrojem světla je zvláštní xe-
nonová lampa, která se zapíná pouze 
v módu modrého světla, šetří se tím její ži-
votnost, která je podstatně kratší (pouze 
250 hod) než u hlavního zdroje. V sou-

Obr. 1. Kyselina 5-aminolevulinová.

Obr. 2. Protoporfyrin IX.
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časnosti všichni přední světoví výrobci 
operačních mikroskopů disponují touto 
technologií.

V experimentálních studiích se zjistilo, 
že fluorescence je nejvýraznější po dobu 
6 hod od podání 5- ALA [13]. V praxi to 
vyžaduje naplánování operačního výkonu 
v návaznosti na užití 5- ALA. Na našem 
pracovišti podáváme 5- ALA 3 hod před 
plánovaným přesunem pacienta na ope-
rační sál, další hodina je vyhrazena na 
ane steziologickou přípravu, uvedení do 
celkové anestezie, polohování a regist-
raci polohy hlavy do kraniální bezrámové 
navigace. Kraniotomie spolu s odstraně-
ním většiny jednoznačně identifikovatel-
ného nádoru trvá přibližně 90 min, takže 
ve chvíli posuzování resekčních okrajů je 
dosaženo maximální fluorescence. V pří-
padě odložení začátku výkonu pro ne-
předvídatelné okolnosti pokračujeme 
v provedení výkonu bez dalšího navý-
šení dávky 5- ALA. Z vlastní zkušenosti, 
i ze zkušenosti z jiných pracovišť, je ově-
řeno, že fluorescence je přítomna během 
výkonu i 12 až 16 hod po podání 5- ALA. 
Dochází však k pozvolnému snížení její in-
tenzity, proto je lépe, pokud možno se 
této situaci vyhnout.

Dávkování a vedlejší účinky
Předoperační příprava pacienta se v zá-
sadě neliší od standardní přípravy pacienta 
s gliomem mozku. 5- ALA je distribuována 
ve formě prášku, který se rozpustí v 50 ml 
pitné vody a užije perorálně. Hodnocení 
farmakokinetiky, které bylo součástí pre-
klinické studie Phase I/ II (MC- ALS.8– I/ GLI), 
ukázalo, že dochází k úplné resorpci celé 
podané dávky 5- ALA během první hodiny 
po podání, takže v čase úvodu do aneste-
zie je roztok již z GIT vstřebán [21]. Per-
orální způsob podání je velmi jednoduchý 
pro pacienta i personál. Roztok má mírně 
hořkou chuť. Podávání chronické medi-
kace, antiepileptik a kortikoidů nemá vliv 
na farmakokinetiku 5- ALA.

V preklinické studii se zjistilo, že op-
timální dávka 5- ALA je 20 mg/ kg tě-
lesné hmotnosti [13]. Další zvyšování 
dávky nevedlo k zvýraznění intenzity flu-
orescence, avšak došlo k zvýšení vý-
skytu nežádoucích účinků, a to hypo-
tenze, nauzey, zvracení a elevaci jaterních 
enzymů. V této studii byly testovány 
i menší dávky (0,2 a 2 mg/ kg), při kte-
rých došlo k významné redukci intenzity 
fluorescence [21].

Z nežádoucích účinků se jako nejčas-
tější uvádí fotosenzitizace kůže [22,23]. 
K fotosenzitizaci kůže dochází v prvních 
24 hod po podání 5- ALA. Projevuje se pá-
livým zčervenáním, při těžkém průběhu 
i s tvorbou bul. Proto se doporučuje, aby 
pacienti v perioperačním období nebyli 
vystaveni intenzivnímu zdroji světla nebo 
přímému slunci. V praxi jsme se s fotosen-
zitizací kůže zatím nesetkali, běžné poko-
jové světlo tyto příznaky nevyvolalo, nic-
méně při pobytu na JIP bezprostředně po 
operaci je vhodné, aby osvětlení pokoje 
bylo tlumenější, a v případě, že je lůžko 
pacienta v dosahu přímého slunečního 
světla by mělo být odstíněno. Po 24 hod 
od podání 5- ALA již omezení vystavení 
pacienta světlu není nutné. 

Fluorescencí navigovaná 
resekce vysokostupňového 
gliomu –  specifika operační 
techniky
Po uvedení pacienta do celkové anestezie 
proběhne standardní proces fixace a po-
lohování hlavy, registrace polohy hlavy do 
kraniální bezrámové navigace, příprava 
operačního pole s vyznačením incize. Kra-
niální bezrámová navigace je použita na 
přesné určení místa kraniotomie. Po pro-
vedení kraniotomie a durotomie je ope-
rační mikroskop s patřičným vybavením 
pro fluorescenci přistaven do pracovní po-
zice a dále používán v průběhu operace. 
Po nastavení mikroskopu a prohlédnutí 
operačního pole v bílém světle je vhodné 
již v úvodu krátce zkontrolovat funkčnost 
fluorescenčního módu a prohlédnout ob-
naženou mozkovou kůru. I v případě ná-
doru infiltrujícího kortex mozku, který je 
bez zaváhání identifikován v bílém světle, 
se při použití fluorescence může lépe 
ozřejmit rozsah infiltrace kortexu nádo-
rem, což umožní preciznější naplánování 
kortikotomie. V případě subkortikální lo-
kalizace nádoru může fluorescence lehce 
prosvítat nebo se objevit na dně sulku. 
V případě hlubšího uložení tumoru je 
možno opět použít kraniální navigaci, 
nebo alternativně peroperační sonografii, 
k iniciální lokalizaci nádoru. 

Resekce jasně identifikovatelných částí 
glioblastomu, včetně porce centrální nek-
rózy, je většinou provedena pomocí ultra-
sonoaspirátoru s použitím bílého světla 
operačního mikroskopu. Poté  následuje 
inspekce postresekční dutiny v módu 
modrého excitačního světla. Je důležité, 

aby posuzovaná oblast byla zbavena krve 
odsátím a irigací. Volná krev totiž zakrývá 
fluorescenci tkáně. Jak bylo uvedeno 
výše, zdrojem fluorescence je protoporfy-
rin IX, který je akumulován intracelulárně, 
v gliomových buňkách. Proto irigací ope-
račního pole nehrozí „vypláchnutí“ fluo-
rescence. Další resekce může probíhat 
v módu modrého světla, s občasným pře-
pnutím do bílého světla, když je potřeba 
lepší rozlišení, např. při stavění krvácení 
z cév nádoru. Je důležité postupovat sys-
tematicky tak, aby všechny resekční plo-
chy, včetně převislých okrajů v blízkosti 
kortikotomie, byly prohlédnuty v bílém 
i modrém excitačním světle.

Intenzita fluorescence není v tumoru 
rovnoměrně zastoupena. Například v cen-
trální nekrotické části glioblastomu může 
zcela chybět. Můžeme rozlišit dvě inten-
zity fluorescence, a to jasně červenou, 
která odpovídá maximálnímu zastoupení 
maligních buněk ve tkáni, a dále slabší 
růžovofialovou na okrajích, jež se zvolna 
ztrácí (obr. 3). To odpovídá infiltrativnímu 
způsobu růstu vysokostupňových gliomů, 
jejich invazi do okolí a parciálnímu za-
stoupení maligních buněk v tkáni. Někdy 
se setkáváme se situací, zejména u ope-
rací recidiv glioblastomu po proběhlé on-
kologické léčbě, méně u primooperací, 
kdy fluorescence může sledovat průběh 
svazků bílé hmoty mozku, a to do značné 
vzdálenosti od centra nádoru. V tomto 
případě by pokračování v resekci (tzv. 
hon za fluorescencí –  osobní komunikace 
s prof. Stummerem) znamenalo pod-
statné zvýšení rizika pooperačního neu-
rologického deficitu. Přítomnost nádoro-
vých buněk v tkáni neznamená, že není 

Obr. 3. Peroperační fotografie zachy-
cující dno resekční dutiny se solidní 
rezidulání porcí jasné purpurově čer-
vené fluorescence vlevo dolů, okrsek 
slabší růžové fluorescence vpravo na-
hoře reprezentuje „okraj“ nádoru.
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nositelem funkce. Během celého výkonu 
si operatér musí být vědom, že úplné od-
stranění fluorescence se nerovná úpl-
nému odstranění glioblastomu. Orientace 
v operačním poli a identifikace elokvent-
ních oblastí jsou tedy stejně důležité jako 
u resekcí tumorů klasickou technikou. 
V případě umístění nádoru v blízkosti elo-
kventních zón je v současnosti již standar-
dem použití neurofyziologického monito-
ringu k snížení rizika vzniku pooperačního 
neurologického deficitu.

Z vlastní zkušenosti (obr. 4) i ze zmí-
nek v literatuře [24] se jeví, že 5- ALA in-
dukovaná fluorescence může přesahovat 
objem kontrast- enhancující porce dle MR. 
Na druhé straně i po peroperačně zazna-
menané kompletní resekci fluorescenční 
tkáně může pooperační MR odhalit kon-
trast sytící se reziduum. Stačí, aby mezi 
hlavní masou nádoru a drobným satelit-
ním ložiskem byla vmezeřena tenká vrs-
tva normální tkáně, která zakrývá flu-
orescenci, a dojde k chybnému dojmu 
kompletní resekce [25]. Obě metody se 
tudíž považují za vzájemně se doplňu-
jící. Kombinace fluorescencí navigované 
resekce a peroperační MR má syner-
gický efekt s dosažením vyššího procenta 
kompletních resekcí kontrast- enhancující 
porce glioblastomu [25– 27].

Fluorescence po podání 5- ALA byla po-
zorována i u nádorů jiného původu než 
gliálního, např. u lymfomů a metastáz. 
Protože v těchto případech nelze po-
zorovanou fluorescenci považovat za 
identifikátora nádoru, je vždy v případě 
pochybností potřebné ověřit původ ná-

doru rychlou peroperační histologií [21]. 
Na našem pracovišti je zpravidla ještě před 
vlastním výkonem provedena punkční na-
vigované bio psie s cílem potvrdit dia-
gnózu vysokostupňového gliomu.

Fluorescencí navigovaná 
resekce z pohledu medicíny 
založené na důkazech
Prognóza nemocných s maligním glio-
mem mozku stále zůstává nepříznivá 
i přesto, že v poslední době došlo k vý-
raznému rozvoji poznatků o bio logických 
a genetických vlastnostech těchto ná-
dorů. Zdali radikalita resekce u maligních 
gliomů má vliv na průměrnou délku pře-
žití, je neustále řešeným tématem v neu-
rochirurgii. Jednoznačný důkaz na úrovni 
I dle Oxford Centre for Evidence- Based 
Medicine zatím chybí, i když intuitivně tu-
šíme, že čím více se nám podaří z tumoru 
odstranit, tím déle je pacient bez známek 
rekurence nemoci, za předpokladu absol-
vování následné onkologické léčby [28]. 
Podrobnější analýza rozsáhlé klinické stu-
die pacientů s maligním gliomem mozku 
léčených konkomitantní radiochemo-
terapií s temozolomidem, pod zášti-
tou European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC study 
26981), ukázala, že pacienti s „kom-
pletní“ resekcí profitovali z režimu s te-
mozolomidem nejvíc [29]. Termín cytore-
dukce proto možná lépe vystihuje situaci 
než resekce. Zmenšením poolu malig-
ních buněk dojde k lepší startovací po-
zici pro následnou onkologickou léčbu, 
bez které by doba přežití byla podstatně 

kratší. Na druhé straně je však velmi dů-
ležité, aby snaha o radikalitu nevedla 
k zhoršení funkčního stavu pacienta, jež 
by mohlo přístup k adjuvantní onkotera-
pii znemožnit.

Fluorescencí navigovaná resekce ma-
ligních gliomů mozku je nová metoda, 
která má díky zlepšení identifikace nádo-
rové tkáně gliomu v parenchymu mozku 
za cíl zvýšit pravděpodobnost dosažení 
radikálnější resekce. Protoporfyrin IX, 
odpovědný za fluorescenční jev, je syn-
tetizován a akumulován intracelulárně, 
v buňkách gliomu. A to za předpokladu 
dostatku prekurzoru 5- ALA, což je pod-
míněno porušením hematoencefalické 
bariéry (neoangiogeneze), a za předpo-
kladu funkční syntetické cesty porfyrinů. 
Růst vysokostupňových gliomů je charak-
terizován invazí do okolního parenchymu 
mozku, kde se buňky glioblastomu díky 
schopnosti rozrušit extracelulární matrix 
a své vlastní motilitě dostávají do značné 
vzdálenosti od centra nádoru, např. až do 
kontralaterální mozkové hemisféry [30]. 
Z výše uvedeného vyplývá, že k vzniku 
fluorescence je nutná souhra okolností, 
která však nemusí být zajištěna v celém 
rozsahu nádoru. 

Vliv fluorescencí navigované resekce 
u maligních gliomů na radikalitu a kli-
nický výsledek byl zkoumán v multicent-
rické, randomizované studii, jež proběhla 
v 18 centrech v Německu [17]. Tři sta dva-
cet dva pacientů bylo randomizováno do 
skupiny s fluorescencí navigovanou re-
sekcí po podání 5- ALA nebo do skupiny 
s klasickým mikrochirurgickým výkonem 
s použitím bílého světla. Do konečné 
analýzy bylo zahrnuto nakonec 270 pa-
cientů, u kterých byla histologicky potvr-
zena dia gnóza maligního gliomu mozku 
a kteří splnili radiologická kritéria –  vy-
loučeni byli jedinci s tumorem lokalizova-
nými ve střední čáře, bazálních gangliích, 
mozkovém kmeni a mozečku. Primárními 
cíli této studie bylo zjistit počet pacientů 
bez kontrast- enhancující porce tumoru 
na časném pooperačním MR a šestimě-
síční přežití bez progrese (progression free 
survival) opět dle MR. Progrese byla defi-
nována jako výskyt nové léze s objemem 
větším než 0,175 cm3, anebo zvětšení re-
ziduálního objemu nádoru o 25 %. Zjistilo 
se, že kompletní odstranění kontrast- en-
hancující porce nádoru došlo u 65 % ope-
rovaných v 5- ALA skupině, kdežto tohoto 
výsledku se podařilo dosáhnout pouze 

Obr. 4. MR obraz pacienta s glioblastoma multiforme.

Srovnání T1 obrazů s kontrastní látkou Gd, před a po operaci provedené s fluorescencí 
navigovanou resekcí. Na pooperačním MR je patrné, že rozsah resekce jednoznačně 
přesahuje kontrast-enhancující porci na předoperačním snímku.
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u 36 % operovaných v kontrolní sku-
pině (p < 0,0001). 5- ALA skupina si vedla 
i lépe ve smyslu oddálení recidivy nemoci 
(střední progression free survival 5,1 mě-
síce v 5- ALA skupině vs 3,6 měsíce v kon-
trolní skupině, p = 0,003), avšak v délce 
celkového přežití nebyl pozorován vý-
znamný rozdíl mezi skupinami. V 5- ALA 
skupině byl i signifikantně nižší počet re-
intervencí od počátku léčby až po smrt 
pacienta (p = 0,03). Za reintervenci se po-
važoval další chirurgický zákrok nebo další 
onkologická léčba po ukončení iniciální 
radioterapie.

Jiná analýza dat z této studie se zabý-
vala hodnocením celkového přežití u pa-
cientů s dosaženou kompletní resekcí ve 
srovnání se skupinou s inkompletní re-
sekcí [31], bez ohledu na to, zdali byli 
operováni s použitím 5- ALA nebo bez 
ní. Bylo zjištěno, že ve skupině s kom-
pletní resekcí bylo dosaženo signifikantně 
delší celkové přežití (16,7 vs 11,8 mě-
síce, p < 0,0001). Skupina s kompletní re-
sekcí však měla o něco jinou charakteris-
tiku –  bylo v ní více pacientů mladších než 
60 let a dále méně častá přítomnost elo-
kventní zóny v blízkosti tumoru. K elimi-
naci tohoto šumu byli proto ještě pacienti 
stratifikováni do skupin podle věku (pod 
60 a nad 60 let) a elokventní lokalizace. 
Rozdíl v celkové délce přežití ovšem zů-
stal statisticky významný i v těchto sku-
pinách ve prospěch kompletní resekce. 
Tato data poskytla důkaz na úrovni IIb, 
že průměrná doba celkového přežití zá-
visí na dosažení kompletnosti resekce 
kontrast- enhancující porce maligního 
glioblastomu.

Z pohledu bezpečnosti se skupina 
5- ALA a kontrolní skupina nelišily ve vý-
skytu nežádoucích událostí v bezprostřed-
ním poooperačním období, které bylo sta-
noveno na sedm dní [17]. Šest týdnů po 
operaci byla medián pro hodnotu Karnof-
sky skóre 90 v obou skupinách. V inter-
valu šest měsíců od operace obě skupiny 
vykazovaly opět velmi podobný pokles 
v Karnofsky skóre –  u 28 % pacientů 
v 5- ALA skupině došlo ke snížení pod 
60 %, ve srovnání s 31 % v kontrolní sku-
pině bílého světla. K hodnocení neurolo-
gických funkcí a neurologického deficitu 
autoři použili citlivou škálu US National 
Institute of Health Stroke Scale (NIH- SS). 
Obě skupiny se předoperačně v NIH- SS 
signifikantně nelišily. Pooperačně došlo 
ve skupině 5- ALA k signifikantně vyš-

šímu výskytu nového neurologického 
deficitu ve srovnání s kontrolní skupi-
nou bílého světla (u 33 z 136 (24 %) vs 
u 19 z 130 (15 %)) v období prvních 
48 hod (p = 0,462). V dalších sledovaných 
intervalech sedm dnů, šest týdnů a šest 
měsíců však již rozdíly v NIH- SS nedo-
sáhly statistické významnosti, i když trend 
skóre NIH- SS ve skupině 5- ALA byl horší. 
V jiné analýze [32], jejímž cílem bylo vy-
hodnotit toto riziko a porovnat potencio-
nální přínos, se ukázalo, že vyšší riziko no-
vého pooperačního deficitu je zejména 
u pacientů, u nichž byl přítomen jistý neu-
rologický deficit již předoperačně a sou-
časně nereagoval na léčbu kortikoidy. 
Na druhé straně srovnání mezi 5- ALA sku-
pinou a skupinou bílého světla v intervalu 
do progrese (PFS) i při zahrnutí neurolo-
gické deteriorace do hodnocení ukázalo, 
že 5- ALA skupina si udržela signifikantně 
lepší výsledky, což autoři považují za vyvá-
žení rizika zhoršení neurologického stavu 
pooperačně.

Další možnosti použití 5- ALA 
indukované fluorescence 
v neurochirurgii
I u dalších intraaxiálních tumorů mozku 
může zlepšení peroperační detekce zna-
menat přínos. Přítomnost 5- ALA indu-
kované fluorescence byla popsána u in-
tramedulárního ependymomu [33], 
intramedulárního gliomu [34], medu-
loblastomu [35], meningeomu [36], he-
mangioblastomu [37]. U těchto nozolo-
gických jednotek je význam fluorescencí 
navigované resekce předmětem dalšího 
výzkumu. Kuriozitou je přítomnost fluo-
rescence u plaku sclerosis multiplex, který 
byl předoperačně mylně považován za 
glioblastom [38]. 

Praktickým přínosem je možnost de-
tekce anaplastických ložisek v rámci di-
fuzního nízkostupňového astrocytomu. 
V ně kte rých případech difuzních astrocy-
tomů, kdy na předoperačním MR jsou za-
znamenány oblasti slabého sycení po po-
dání kontrastní látky, připadá do úvahy, 
že tumor obsahuje části s vyšším stup-
něm malignity. Po podání 5- ALA nedo-
chází k fluorescenci v nízkostupňové části 
nádoru, ale v anaplastických částech ano, 
což bylo potvrzeno následným histopa-
tologickým vyšetřením. Přesná histopa-
tologická dia gnostika stupně malignity 
má velký význam pro další management 
i prognózu nemocného [39– 41].

Závěr
Fluorescencí navigovaná resekce s 5- ALA 
je nová metoda dnešní neurochirur-
gie s významným a na důkazech založe-
ným přínosem v léčbě nemocných s vyso-
kostupňovými gliomy mozku. Její využití 
je namístě v případě, kdy je nádor pova-
žován za radikálně resekabilní. Zlepšuje 
identifikaci tkáně gliomu a jeho „okrajů“ 
během operace, a tím významně zvyšuje 
pravděpodobnost dosažení kompletní re-
sekce kontrast- enhancující porce nádoru 
ve srovnání s klasickou resekcí za pou-
žití bílého světla mikroskopu. Zvýšená 
radikalita vede k prodloužení intervalu 
do progrese onemocnění a k snížení vý-
skytu reoperací. Na druhé straně zvyšuje 
pravděpodobnost přechodného neurolo-
gického deficitu v prvních 48 hod po vý-
konu [17]. Dosažení kompletní resekce 
kontrast- enhancující porce nádoru vede 
k prodloužení doby celkového přežití ne-
mocných [31]. Díky relativně přijatelné 
materiálně technické náročnosti (např. 
ve srovnání s intraoperační MR) je možné 
tuto metodu používat na většině neuro-
chirurgických pracovišť.
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