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УДАЛЕНИЕ ГЛИАЛЬНЫХ ОПУХОЛЕЙ ВЫСОКОЙ СТЕПЕНИ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОСТИ С ПРИМЕНЕНИЕМ  

ФЛУОРЕСЦЕНТНОЙ НАВИГАЦИИ

Несмотря на достижения за последние десятилетия в нейрохирургии и химиолучевой терапии, а также на 
значительное улучшение понимания биологии и генетики опухолей, прогноз для пациентов со злокачественными 
глиомами остается неблагоприятным. Предыдущие исследования показали, что тотально удаляются опухоли 
менее чем у 20-30% пациентов. 5-аминолевулиновая кислота (5-ALA) является препаратом, который приводит 
к накоплению люминесцентных протопорфиринов в клетках злокачественных глиом. Флуоресценция опухолевой 
ткани может быть визуализирована в ходе операции с использованием модифицированного микроскопа. В АО 
«Национальный центр нейрохирургии» (НЦН), отделении патологии центральной нервной системы (ПЦНС), 
первыми в Казахстане начали применять интраоперационную флуоресцентную навигацию. Мы представляем 
результаты 9 пролеченных случаев.									       
Материалы и методы: Микрохирургическое удаление опухолей с флуоресцентной визуализацией было проведено 
в тех случаях, когда подозревались злокачественные глиомы. За два часа до оперативного лечения пациенты 
получали 5-ALA (глиолан). Для того чтобы оценить остаточный объём опухоли, в течение 72 часов после 
операции, была проведена компьютерная или магнитно-резонансная томография. 				     
Результаты: При применении флуоресцентной навигации со злокачественными глиомами тотальная и 
максимальная резекция были достигнуты в 7 случаях (77,8%), субтотальная резекция в 2 случаях (22,2%).	  
Заключение: Применение интраоперационной флуоресцентной навигации увеличивает тотальность удаления 
глиальных опухолей головного мозга высокой степени злокачественности. Однако количество проведенных 
операций не позволяет провести сравнительный анализ с данными других исследований			    
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Введение
Нейроэпителиальные опухоли возникают 

из глиальных клеток центральной нервной сис­
темы, представлены преимущественно глиомами 
(олигодендроглиомы, астроцитомы и глиоблас­
томы) и являются наиболее распространенными 
первичными опухолями головного мозга. Они 
различаются по гистологическому типу, степени 
злокачественности, локализации, молекулярно-ге­
нетическим характеристикам и ответу на прове­
денное лечение [1]. На основании классификации 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) 
2007 года, с учётом гистологических критериев, 
нейроэпителиальные опухоли делятся на добро­
качественные и злокачественные [2]. Худший 
прогноз имеют пациенты со злокачественными 
опухолями. На сегодняшний день лечение таких 
случаев ограничивается повторным хирургическим 
вмешательством и химиолучевой терапией. 

Глиомы высокой степени злокачественности 
характеризуются диффузной инфильтрацией окру­
жающей паренхимы головного мозга [4]. Бо­
лее агрессивное удаление демонстрирует боль­
шую выживаемость без прогрессирования и 
предсказывает значительное улучшение общей 
выживаемости по сравнению с субтотальной и 
частичной резекцией опухоли [5]. Тотальное уда­

ление уменьшает масс-эффект вызванный опу­
холью, что улучшает функциональный статус 
пациента, а также способствует получению не­
обходимого объема ткани для постановки гис­
тологического диагноза. Тем не менее, из-за не­
чётких границ, вызванных микроскопическим 
вторжением опухолевых клеток в окружающую па­
ренхиму мозга, операция не приводит к полному 
излечению [6]. Кроме того, хирургический доступ 
и степень резекции зависят от близости опухоли 
к функционально значимым зонам. Предыдущие 
исследования показали, что полная резекция 
опухоли достигается менее чем у 20-30% пациентов 
[7-9]. Инфильтративно растущие опухолевые клетки 
во время операции трудно отличить от ткани 
мозга, что усложняет оценку остаточного объёма 
опухоли. Для глиом же расположенных вблизи 
функционально значимых зон, ставится вопрос о 
том, как удалить максимально возможный объём 
опухоли с минимальным риском возникновения 
неврологического дефицита [10-12].

Несмотря на то, что для улучшения результатов 
оперативного лечения, в последние десятилетия 
были внедрены нейронавигация [13], интраопера­
ционная магнитно-резонансная томография [14, 
15], интраоперационная ультразвуковая навигация 
[16] и т.д., не было выполнено рандомизированных 
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контролируемых исследований для анализа эффек­
тивности хирургического лечения при использова­
нии этих опций. 

5-ALA является естественным биохимическим 
предшественником гемоглобина и вызывает синтез 
и накопление флуоресцентных порфиринов. Дан­
ное свойство было использовано в качестве ме­
таболического маркера для удаления злокачест­
венных глиом [17-19]. Флуоресценция порфирина 
может быть визуализирована с использованием 
операционного микроскопа с синим фильтром.

В НЦН, отделении ПЦНС, первыми в Казахста­
не начали применять операционный микроскоп с 
цветным фильтром для флуоресцентной навигации 
при оперативном лечении злокачественных глиом. 
В этой статье мы описываем наш опыт.

Материалы и методы
Для оперативного лечения с помощью флуо­

ресцентной навигации были выбраны пациенты 
с подозрением на наличие злокачественной 
глиомы. Не рассматривались случаи с опухоля­
ми, локализующимися по средней линии, в ба­
зальных ганглиях, мозжечке, стволе мозга, не 
накапливающими контраст при проведении маг­
нитно-резонансной томографии (МРТ), а также 
биопсия опухолевой ткани. Все пациенты дали 
письменное информированное согласие и им было 
проведено МРТ-исследование головного мозга или 
МРТ и компьютерная томография (КТ) до операции. 
По этим данным была оценена локализация опу­
холи по отношению к функционально значимым 
зонам. За 2 часа до операции пациенты получали 
1500 мг 5-ALA, растворенного в 50 мл стерильной 
воды (рекомендуемая доза составляет 20 мг/кг). 
Для флуоресцентной навигации использовался 
микроскоп со встроенным синим фильтром: 
Zeiss-Pentero 900 (Рис. 1). Во время операций бы­
ли получены образцы опухолевых тканей для 
гистопатологического исследования. Для визуали­
зации послеоперационных осложнений и оценки 
объёма остаточной опухоли пациентам было про­
ведено МРТ / КТ головного мозга в течение 72 
часов после операции. Степень удаления оцени­
валась по следующим критериям: тотальная ре­
зекция (менее 2% остаточной опухолевой ткани), 
максимальная резекция (менее 10%) и субтоталь­
ное удаление (от 10 до 30%). Все данные, в том 
числе результаты гистологических исследований, 
функциональный статус до и после операции, были 
занесены в базу данных. 

Рисунок 1 – Операция выполняется в затемненной 
операционной для более четкой видимости 

флуоресцирующей ткани. Операционная АО «НЦН».

Результаты
Проведено 9 операций по удалению опухолей 

с использованием флуоресцентной навигации. 
Все случаи включены в таблицу 1. Средний воз­
раст пациентов составил 47,2 года. По данным 
нейровизуализации в шести случаях опухоль 
располагалась в непосредственной близости к функ­
ционально значимым зонам. Тотальная резекция 
была достигнута в 5 из 9 случаев (55,6%). Объем 
остаточной опухоли сопоставим с данными, по­
лученными в первоначальном исследовании с 
применением 5-ALA. Тотальная и максимальная ре­
зекция в сумме была достигнута в 77,8% случаев. 
Функциональное состояние пациентов (индекс 
Карновского) не ухудшилось после операции, а 
в некоторых случаях наблюдалось улучшение. У 
одного пациента, с элементами сенсорной афазии 
до оперативного лечения, опухоль была расположе­
на в непосредственной близости к центру Вернике. 
В послеоперационном периоде сенсорная афазия 
усугубилась, однако, на фоне противоотечной 
терапии симптоматика значительно регрессировала. 
У одного пациента наблюдалось накопление 
флуоресцентного агента метастатической опухолью, 
и этот случай нами не рассматривался. У всех 
пациентов опухолевая ткань флуоресцировала 
во время операции. В двух случаях свечение 
было менее выраженным (Рис. 2 и 3). Ни у одного 
пациента побочных эффектов не наблюдалось, что 
было подтверждено биохимическими анализами 
крови после оперативного лечения. 

Таблица 1 
Общие данные пациентов

Локализация опухоли

Возраст 
пациента 
(лет) и 
пол

пол

Состояние 
по шкале 

Карновского 
до и /после 
операции

Флуоресценция
Оценка объема 
удаленной 
опухоли

Послеопераци­
онный приобре­
тенный невро­
логический 
дефицит

Результаты 
гистологичес­

кого 
исследования

1 Левая височная доля 54 Ж 70/70 Бледно-
розовая

Субтотальное 
удаление 

Элементы 
моторной 
афазии

АО
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Локализация опухоли

Возраст 
пациента 
(лет) и 
пол

пол

Состояние 
по шкале 

Карновского 
до и /после 
операции

Флуоресценция
Оценка объема 
удаленной 
опухоли

Послеопераци­
онный приобре­
тенный невро­
логический 
дефицит

Результаты 
гистологичес­

кого 
исследования

2 Правая височная 
доля

40 М 70/70 Ярко-розовая Максимальное 
удаление

Нет АОА

3 Правая лобно-
теменно-височная 
доли

54 Ж 50/50 Ярко-розовая Субтотальное 
удаление 

Нет 
глиобластома

4 Левая лобная доля 38 Ж 70/70 бледно-
розовая

Тотальное 
удаление

Нет АО

5 Левая височная доля 38 Ж 60/60 Ярко-розовая Максимальное 
удаление

Нет АО

6 Правая височная 
доля

53 Ж 70/80 Ярко-розовая Тотальное 
удаление

Нет Глиобластома

7 Левая лобно-
височная доли

58 Ж 70/80 Ярко-розовая Тотальное 
удаление

Нет Глиобластома

8 Правая теменная 
доля

46 Ж 70/70 Ярко-розовая Максимальное 
удаление

Гемипарез Глиобластома

9 Правая височная 
доля

44 М 60/80 Ярко-розовая Тотальное 
удаление

Нет АА

АО = Анапластическая олигодендроглиома

АОА = Анапластическая олигоастроцитома

АА = Анапластическая астроцитома

A	 B

C	 D

Рисунок 2 – Микрохирургическое удаление опухоли с 
флуоресцентной навигацией  

A – Интраоперационный вид опухоли через микроскоп 
без цветных фильтров  

B – Ярко-розовая флуоресценция опухолевой ткани  
C – На дне ложа удаленной опухоли отечная мозговая 

ткань с остатками опухоли  
D – Флуоресценция остаточной опухолевой ткани

Обсуждение
Тотальная и максимальная резекция была 

достигнута в 77,8% случаев, что приближается к 
ранее полученным результатам. Однако количество 
операций не достаточно для проведения сравнений 
с первыми исследованиями 5-ALA В. Штуммера 
[20], где тотальная или максимальная резекция 
была достигнута у 88% пациентов. 

Недавние исследования относятся ко II 
уровню доказательности и подтверждают прог­
ностическую значимость максимальной цито­
редуктивной хирургии в оперативном лечении 
злокачественных глиом [20-22]. Тем не менее, на 
сегодняшний день, не все исследования прихо­
дят к выводам о значимости степени радикаль­
ности хирургии. В частности, остается неясным, 
какая часть опухоли, накапливающей контраст, 
больше влияет на прогноз и должна быть 
резецирована. Исследование 500 пациентов с ди­
агностированными глиобластомами, опублико­
ванное в 2011 году в Journal of Neurosurgery [23] 
привело к новым важным результатам. Значитель­
ное преимущество выживания было замечено 
только при субтотальных резекциях со степенью 
резекции 78% опухоли, а ступенчатое улучшение 
выживаемости было видно в диапазоне 95-
100%. Первые исследования 5-ALA В. Штуммера 
и др. и последующий анализ аналогичных данных 
показали, что удаление опухоли с флуоресцентной 
навигацией безопасно, и в то же время, несет 
более высокий риск временного усугубления 
неврологических нарушений [20, 23]. Особенно 
для пациентов с имеющимся неврологическим 
дефицитом. Количество проведенных нами 
операций слишком мало, чтобы делать какие-либо 
выводы, но оно также подтверждает риск развития 
послеоперационных неврологических ухудшений, 
чаще временных, у пациентов с уже существующим 
неврологическим дефицитом. Происходит это, 
вероятнее всего, по причине более смелых 
действий операторов, имеющих возможность 
четкой визуальной дифференцировки в ходе 

Продолжение таблицы
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удаления опухоли, что в конечном итоге позволяет 
провести более радикальную резекцию опухоли. 

Рандомизированное исследование пока­
зало, что удаление злокачественных глиом с ис­
пользованием флуоресцентной навигации с 
5-ALA увеличивает количество больных с тоталь­
ной резекцией опухолей и улучшает показатели 
выживаемости без прогрессирования до 6 меся­
цев [20]. Тем не менее, есть некоторые причины 
ограничивающие широкое применение флуорес­
ценции при удалении злокачественных глиом. В 
частности, препарат необходимо давать пациентам 
перорально за 2-4 часа до начала анестезии; сле­
дует избегать прямого контакта пациентов с сол­
нечными лучами или с ярким комнатным светом 
в течение следующих 24 часа из-за повышения 
чувствительности кожи [24]; кроме того, препарат 
5-ALA довольно дорог. 

Другая возможность удаления злокачествен­
ных глиом с помощью флуоресцентной навигации 
является использование красителя флуоресцеина. 
Флуоресцеин натрия стоит значительно дешевле 
и используется в качестве диагностического 
инструмента в области офтальмологии, в частности 
при внутривенном введении при ангиографии 
сетчатки, с минимальным побочным эффектом 
[25-28]. Его использование при открытых биоп­
сиях внутримозговых опухолей впервые начало 
изучаться с 1948 года благодаря его способности 

проникать в патологическую ткань мозга с нару­
шенным гематоэнцефалическим барьером [29]. 
В нескольких докладах было предложено ис­
пользование флуоресцеина для флуоресцентной 
навигации при удалении злокачественных глиом 
[30]. Однако именно способность флуоресцеина 
проникать в ткань мозга с нарушенным гематоэн­
цефалическим барьером приводит к окрашиванию 
не только опухолевой, но и нормальной ткани уже 
после незначительного повреждения, в отличие от 
5-ALA, который дает флуоресценцию порфорина 
непосредственно из самой опухолевой клетки [31].

Заключение

Тотальная и максимальная резекция была 
достигнута у 77,8% пациентов. Количество прове­
денных операций с флуоресцентной навигацией 
не позволяет проводить сравнительный анализ, 
но показывает, что наши результаты прибли­
жены к результатам, полученным ранее в иссле­
довательских институтах. В последних публика­
циях все больше доказательств роли агрессивной 
циторедуктивной хирургии у пациентов со зло­
качественными глиомами. Использование флуо­
ресцеина натрия для флуоресцентной навига­
ции при удалении злокачественных глиом не дает 
возможности четкой визуальной дифференцировки 
опухолевой ткани.
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«Ұлттық нейрохирургия орталығы» АҚ, Астана қ., Қазақстан 

Флуоресцентті навигацияны қолданумен қатерлілік  
деңгейі жоғары глиалды ісіктерді алып тастау

Соңғы он жылдықта нейрохирургия сала­
сында және химия сәулелік терапияда жеткен же­
тістіктер мен ісік биологиясы мен генетикасын 
тереңірек түсіне бастасақта қатерлі глиома науқас­
тарының болжамы жағымсыз. Зерттеу нәтежелері 
көрсеткендей ісік толық 20-30% кем жағдайда 
алынған. 5-аминолевулин қышқылы (5-ALA) лю­
минесцентік протопорфиринді қатерлі ісік жасу­

шаларына шоғырлануына әсер етеді. Ісік клеткалары 
флуоресценциясы операция барысында арнайы 
модифицирленген микроскоппен көрінеді. «Ұлттық 
нейрохирургия орталығы» АҚ-да, орталық жүйке 
жүйесі патологиясы бөлімшесінде алғаш рет Қазақ­
станда интраоперациялық флуоресцентті навига­
цияны қолдана бастады. Біз 9 емделген жағдайды 
ұсынамыз. 
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Материалдар және әдісі: Флуоресценциялық 
визуализациялау арқылы микроскопиялық ісік алып 
тастау операциясы қатерлі глиома кезінде жасалды. 
Операция алдында екі сағат бұрын науқасқа 5-ALA 
(глиолан) береді. Қалдық ісік бар жоғын 72 сағат 
ішінде компьютерлік немесе магнитті-резонансты 
томография арқылы бағаланды. 

Нәтижесі: флуоресцентті навигация қолдану 
9 науқастың қатерлі глиомасы 7 жағдайда (77,8%) 

толық резекциясы, 2 жағдайда (22,2%) субтоталді ре­
зекциясы болды. 

Қорытындысы: интраоперациялық флуорес­
центті навигацияны қолдану қатерлі глиальді ісік 
резекциясында ісіктің толық алынуын арттырады. 
Бірақта жасалған операциялар көлемі басқа да 
зерттеу нәтижелерімен салыстыру анализдерін 
жүргізуге мүмкіндік бермейді. 

Негізгі сөздер: глиомалар, резекция, нейрона­
вигация, флуоресценция.

SUMMARY
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FLUORESCENCE-GUIDED RESECTION OF HIGH GRADE GLIAL TUMORS
Despite of advances in neurosurgery and chemo­

radiotherapy in recent decades, as well as significant 
improvements in understanding the biology and genet­
ics of tumors, the prognosis for patients with malignant 
gliomas remains poor. Previous studies have shown that 
totally remove of the tumor was achieved in less than 
20-30% of patients. 5-aminolevulinic acid (5-ALA) is a 
drug that leads to accumulation of fluorescent proto­
porphyrins in malignant glial cells. The fluorescence can 
be visualized intraoperatively by use of a modified mi­
croscope. The JSC "National Center of Neurosurgery" 
(NCN), the Department of Pathology of the central ner­
vous system (PCNS), the first in Kazakhstan began to 
use fluorescent intraoperative navigation. We present 
the results of 9 cases treated. 

Material and methods: In cases with suspected 
malignant glioma was performed microsurgical removal 
of tumors with fluorescence. Two hours before surgery, 
patients received 5-ALA (Gliolan). All patients had a 
postoperative computer tomography or cerebral mag­
netic resonance imaging scan done within 72 hours to 
evaluate residual tumor volume.

Results: 9 patients with malignant gliomas un­
derwent microsurgical removal of tumors with fluores­
cence. Maximum and total resection was achieved in 7 
cases (77.8%), subtotal resection in 2 cases (22.2%).

Conclusion: The intraoperative navigation fluores­
cence increases total removal of high grade glial brain 
tumors. However, the number of cases does not allow a 
comparative analysis with other studies. 

Key words: glioma, resection, neuronavigation, 
fluorescence.


