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РЕЗЮМЕ

Введение. Глиобластома — самая агрессивная первичная опухоль головного мозга, 
характеризующаяся быстрым прогрессированием и медианной выживаемостью не более 
12–18 месяцев. Хирургия под флуоресцентным контролем должна иметь решающее значе-
ние, поскольку позволяет визуализировать опухоль и способствует ее полному удалению, 
что существенно для повышения выживаемости. Цель исследования. Сравнительный 
анализ отдаленных результатов лечения у пациентов с глиобластомой при флуоресцент-
ной хирургии и с хирургией в белом свете, без флуорофоров. Материалы и методы. 
В одноцентровое ретроспективное исследование включено 54 пациента с впервые 
диагностированной глиобластомой (24 человека — основная группа с флуоресцентной 
хирургией; 30 человек — группа контроля с хирургией в белом свете, без флуорофоров). 
В основной группе 11 пациентов использовали 5 АЛК (5-аминолевулиновая кислота) 
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(20 мг/кг) перорально, у 13 пациентов применялся Фотодитазин (1 мг/кг) внутривенно. 
Данные предоперационной магнитно-резонансной томографии (МРТ) позволяли вы-
полнить полную резекцию контраст-позитивных участков опухоли, по мнению опери-
рующего хирурга, у всех пациентов. Группы были репрезентативны по полу, возрасту, 
размеру опухоли, предоперационному индексу Карновского, радикальности резекции 
опухоли, объему послеоперационной адъювантной терапии. Всем пациентам операция 
была выполнена с использованием операционного микроскопа. Контроль радикальности 
резекции оценивали по данным МРТ с контрастным усилением, выполненной в течение 
24 часов после вмешательства. Отдаленные результаты лечения оценивали по данным 
общей и безрецидивной выживаемости с учетом стратификации по статусу промотора 
MGMT, как предиктивного биомаркера ответа на адъювантную терапию. Результаты. 
Индекс GTR97 % в группе с флуоресцентной хирургией составил 91,70 %, в группе кон-
троля — только 60 %. Медиана безрецидивной выживаемости в группе с флуоресцентной 
хирургией составила 10,1±1,1 мес., в группе контроля (с хирургией в белом свете, без 
флуоресцентной хирургии) составила 6,3±1,3 мес. (p=0,049). Медиана общей выживае-
мости в группе с флуоресцентной хирургией составила 19,2±1,5 мес., в группе контроля  
(с хирургией в белом свете, без флуоресцентной хирургии) составила 13,6±1,4 мес. 
(p=0,075). Статус промотора MGMT у пациентов являлся основным предиктивным не-
зависимым прогностическим фактором (p>0,05), влиявшим на медиану общей и безре-
цидивной выживаемости в обеих группах. Медиана общей выживаемости у пациентов 
с метилированным промотором MGMT (MGMT+) в группе с флуоресцентной хирургией 
составила 25,3±1,3 мес., в группе контроля (с хирургией в белом свете, без флуорес-
центной хирургии) — 16,8±1,1 мес. (p=0,068). Для пациентов с неметилированным 
промотором MGMT (MGMT-) медиана общей выживаемости группе с флуоресцент-
ной хирургией составила 17,1±1,4 мес., в группе контроля — 11,0±1,9 мес. (p=0,083). 
Выводы. Хирургия под флуоресцентным контролем позволяет не только повысить 
радикальность проведенного оперативного вмешательства, обеспечивая более точное 
обнаружение опухоли и ее резекцию, но и увеличить медиану общей и безрецидивной 
выживаемости у пациентов с глиобластомой.

Ключевые слова: глиобластома, флуоресцентная хирургия, навигация, 5 АЛК, хлорин 
е6, отдаленные результаты, выживаемость
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ABSTRACT

Introduction. Glioblastoma is the most aggressive primary brain tumor, characterized by 
rapid progression and a median survival of no more than 12–18 months. Fluorescence-guided 
surgery should be of critical importance, as it allows visualization of the tumor and facilitates its 
complete removal, which is essential for increasing survival. Purpose of the study. Comparative 
analysis of remote treatment results in patients with glioblastoma using fluorescent surgery and 
white light surgery without fluorophores. Material and methods. A single-center, retrospective 
study included 54 patients with newly diagnosed glioblastoma (24 patients in the main group 
with fluorescent surgery; 30 patients in the control group with white light surgery without fluo-
rophores). In the main group, 11 patients used 5 ALA (20 mg/kg) orally, and 13 patients received 
Photoditazine (1 mg/kg) intravenously. Preoperative magnetic resonance imaging (MRI) data 
allowed complete resection of contrast-positive tumor areas, according to the operating surgeon, 
in all patients. The groups were representative in terms of gender, age, tumor size, preoperative 
Karnofsky index, tumor resection radicality, and volume of postoperative adjuvant therapy. 
All patients underwent surgery using an operating microscope. Control of resection radicality 
was assessed based on contrast-enhanced MRI data performed within 24 hours after surgery. 
Remote treatment results were assessed based on overall and relapse-free survival data, taking 
into account stratification by MGMT promoter status as a predictive biomarker of response to 
adjuvant therapy. Results. The GTR97 % index in the fluorescent surgery group was 91.70 %, 
while in the control group it was only 60 %. The median free-progression survival in the flu-
orescence-guided surgery group was 10.1±1.1 months, in the control group (with white light 
surgery, without fluorescence-guided surgery) was 6.3±1.3 months (p=0.049). The median overall 
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластома, согласно классификации опухолей 
центральной нервной системы Всемирной органи-
зации здравоохранения 2021 г. [1–6], по-прежне-
му является наиболее распространенной глиомой 
у взрослых, причем предполагаемая заболеваемость 
увеличивается на 3 % в год [1, 7–9]. Она охватывает 
50,9 % всех злокачественных диагнозов центральной 
нервной системы (ЦНС), а медианная выживаемость 
у пациентов составляет около 15 месяцев при текущем 
стандарте лечения [2, 8–15]. Этот прогноз остается 
неутешительным на протяжении десятилетий из-за 
высокой частоты рецидивов опухоли, которая обуслов-
лена ​​остаточными и/или резистентными опухолевыми 
клетками, которые остаются после резекции в зоне 
инфильтрации и перифокальной зоне опухоли [4, 7, 11, 
16–23]. Единственный фактор, которым нейрохирурги 
могут манипулировать для улучшения прогноза, это 
степень резекции. По этой причине максимизация 
объема резекции и последующая циторедукция яв-
ляются неотъемлемым компонентом стандарта лече-
ния с доказанным преимуществом в выживаемости 
[3, 7, 14, 16, 24–30]. Поэтому существует большой 
интерес к усилиям по улучшению интраоперацион-
ной визуализации глиобластомы, особенно в зоне 
инфильтрации опухоли, чтобы максимизировать 
объем резекции [10, 14, 18, 30–37]. Одним из наиболее 

значительных нововведений в этой области является 
хирургия под флуоресцентным контролем, которая 
произвела революцию в интраоперационной визуали-
зации и улучшила показатели резекции у пациентов 
с глиобластомой, наиболее распространенной высоко 
злокачественной глиомой [3, 7, 14, 18, 37–50].

Но, несмотря на то, что преимущества хирургии 
под флуоресцентным контролем хорошо докумен-
тированы, сравнительные данные между лицами, 
перенесшими операцию с использованием флуорес-
центов, и пациентами, которым была выполнена тра-
диционная резекция без флуорофоров, по-прежнему 
ограниченны, особенно в конкретных регионах. Целью 
настоящего исследования явилось восполнение это-
го пробела путем сравнения двух групп пациентов 
с глиобластомой, проходивших лечение в РНХИ им. 
проф. А. Л. Поленова — филиале ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России, в период с января 
2011 г. по декабрь 2017 г.: одна группа прошла лечение 
с резекцией опухоли под флуоресцентным контролем, 
а другая перенесла стандартную операцию с исполь-
зованием белого света.

Результаты данного исследования могут предоставить 
нейрохирургам и медицинским работникам ценную 
информацию о внедрении флуоресцентно-контроли-
руемой хирургии в качестве стандартной практики при 
лечении глиобластомы. Кроме того, данное исследо-
вание направлено на изучение практических аспектов  

survival in the fluorescence-guided surgery group was 19.2±1.5 months, in the control group 
(with white light surgery, without fluorescence-guided surgery) was 13.6±1.4 months (p=0.075). 
The MGMT promoter status in patients was the main predictive independent prognostic factor 
(p>0.05), influencing the median overall and recurrence-free survival in both groups. The median 
overall survival in patients with a methylated MGMT promoter (MGMT+) in the fluorescent 
surgery group was 25.3±1.3 months, in the control group (with white light surgery, without 
fluorescent surgery) 16.8±1.1 months (p=0.068). For patients with an unmethylated MGMT 
promoter (MGMT-), the median overall survival in the fluorescent surgery group was 17.1±1.4 
months, in the control group 11.0±1.9 months (p=0.083). Conclusion. Fluorescence-guided 
surgery not only increases the radicality of the surgical intervention, ensuring more accurate 
detection of the tumor and its resection, but also increases the median overall and relapse-free 
survival in patients with glioblastoma.

Keywords: glioblastoma, fluorescence surgery, navigation, 5 ALA, chlorin e6, remote 
results, survival
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использования флуоресцентов в реальных условиях, 
а также на выявление потенциальных проблем и пре-
имуществ, которые могут помочь в принятии будущих 
клинических решений и проведении исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен одноцентровой ретроспективный 
анализ пациентов, пролеченных по поводу первичной 
супратенториальной опухоли головного мозга (глио
бластомы) в период с января 2011 г. по январь 2017 г. 
в РНХИ им. проф. А. Л. Поленова. Все больные были 
с рентгенологическими признаками глиомы высокой 
степени злокачественности и локализацией опухоли, 
позволяющей выполнить полную резекцию всех 
контраст-позитивных участков опухоли, по мнению 
хирурга. Так, в исследование вошли 54 пациента 
с впервые диагностированной глиобластомой, дикого 
типа IDH. Медиана возраста пациентов на момент 
постановки диагноза составила 56,8 года. Основная 
группа включала 24 (44,4 %) пациента, которым 
хирургический этап лечения проводили с использо-
ванием флуоресцента (флуоресцентная навигация). 
В группу контроля вошли 30 (55,6 %) больных, хи-
рургический этап лечения которых проходил в хи-
рургии в белом свете (без флуоресцента). Другими 
критериями включения были наличие всех клиниче-
ских и хирургических записей, предоперационной 
и послеоперационной визуализации, использование 
флуоресцентного вещества (5 АЛК, Фотодитазина) 
и гистологическое подтверждение глиомы IV степени 
злокачественности (глиобластомы) согласно класси-
фикации опухолей центральной нервной системы 
Всемирной организации здравоохранения 2016 г.

Критериями исключения из исследования были: 
–	 гистологический диагноз, отличный от глио- 

бластомы; 
– 	 рецидив глиобластомы; 
– 	 опухоль, которая расположена в зоне средней 

линии мозга, базальных ганглиях, мозжечке или стволе 
мозга; многоцентровые опухоли; 

– 	 рентгенологические данные, указывающие 
на глиому низкой степени злокачественности со злока-
чественной трансформацией; медицинские причины, 
исключающие применение магнитно-резонансной 
томографии (например, наличие кардиостимулятора); 

– 	 невозможность дать согласие из-за дисфазии 
или языкового барьера; предоперационный балл 
по шкале Карновского (KPS) 70 или ниже; 

– 	 анамнез активных злокачественных опухолей 
любой другой локализации; 

– 	 возраст пациента до 18 и свыше 76 лет. 
Около половины опухолей располагались в левом 

полушарии — у 29 человек (53,7 %); у 18 пациентов 

опухоль располагалась в прецентральной области 
(33,3 %), что подразумевало область паренхимы мозга 
перед роландовой бороздой; у 15 (27,8 %) больных 
опухоли находились в постцентральной области,  
а у 21 (38,9 %) пациента опухоль располагалась в височно- 
островковой зоне. Средний предоперационный индекс 
Карновского составил 85 баллов. Лечение всех паци-
ентов проводилось с целью достижения максимально 
безопасной резекции контраст-позитивного объема 
опухоли (по данным предоперационной МРТ головного 
мозга с контрастным усилением гадолинием).

Обе группы сопоставимы по полу, возрасту, пре-
доперационному индексу Карновского, локализации 
опухоли и предоперационному размеру опухоли, объему 
проводимой адъювантной терапии (химиотерапии и лу-
чевой терапии) в послеоперационном периоде (табл. 1). 

Все процедуры, выполненные в рамках данного 
исследования, соответствовали этическим стандартам 
Хельсинкской декларации 1964 г. и ее более поздним 
поправкам или сопоставимым этическим стандартам.

5 АЛК вводили 13 пациентам, Фотодитазин — 
11 пациентам. Что касается флуоресцентных пре-
паратов: 5-аминолевулиновую кислоту (5 АЛА) 
(20 мг/кг) пациенты получали перорально за 2,5–
3,5 часа до индукции анестезии, а препарат хлорин 
е6 (Фотодитазин) (1 мг/кг) вводился внутривенно во 
время индукции анестезии. 

Для обнаружения 5 АЛА использовался хирур-
гический микроскоп OPMI Pentero 800, Zeiss, осна-
щенный только специальным фильтром BLUE 400 
(Carl Zeiss, Meditec AG, Германия). Для обнаружения 
Фотодитазина использовались микроскоп Leica OHS 1 
(Leica Microsystems, Хербругг, Швейцария) и флуорес-
центная приставка производства Russia Science Seoul, 
Korean Electrotechnology Research Institute (KERI), 
(Сеул, Республика Корея; разработка Г. В. Папаяна), 
оснащенная фильтрами для излучения и наблюдения 
в различных диапазонах длин волн. В некоторых 
случаях было решено применить оба флуорофора, 
чтобы использовать преимущества обоих.

У пациентов группы контроля (без флуоресцент-
ной навигации) все операции выполнялись в белом 
свете с использованием микроскопа OPMI Pentero 
800, Zeiss (Carl Zeiss, Meditec AG, Германия).

Большинство операций проводились с помощью 
нейронавигационной системы (Medtronic systems 
Stealth Station S6, Medtronic Inc., Дублин, Ирландия) 
и  интраоперационного нейрофизиологического 
мониторинга. Для навигации данные диффузион-
но-тензорной визуализации и трактографии пучков, 
участвующих в проводящих путях в зоне располо-
жения опухоли, и полученные по данным магнит-
но-резонансной томографии, в ходе операции были 
интегрированы в нейронавигационную систему при 
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опухолях, локализованных в смежных с функцио-
нально значимыми областями мозга.

Хирургическая стратегия предполагала предвари-
тельное обследование опухоли в белом свете, а перед 
иссечением систематически анализировался флуорес-
центный паттерн. Во время резекции, особенно при 
локализации опухолей в смежных функционально 
значимых областях мозга, проводилась нейронавигация 
для определения расстояния до значимых пучков белого 

вещества. Всегда проводился тщательный осмотр краев 
хирургической полости во флуоресцентном режиме. 
Теоретически все манипуляции были направлены 
на полную резекцию флуоресцирующих участков 
ткани, за исключением случаев, когда локализация 
в смежных функционально значимых областях мозга 
или значимые изменения по данным интраоперацион-
ного нейромониторинга ограничивали эффективность 
метода и хирургии.

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов обеих групп

Table 1. Comparative characteristics of patients in both groups

Признак Флуоресцентная хирургия Хирургия в белом свете

Количество пациентов 24 30

Возраст

границы 32–64 38–62

медиана 56 58

Пол

мужчины 11 (45,8 %) 14 (46,7 %)

женщины 13 (54,2 %) 16 (53,3 %)

Предоперационный индекс Карновского

границы 70–90 70–90

медиана 85 85

предоперационный NIHSS  
(mean ±SD) 1,033±0,9 1,027±0,9

Предоперационный размер опухоли, см3

медиана 24,4 26,8

границы 2,8–81 3,7–86

Преимущественная локализация опухоли

лобная доля 6 (25 %) 8 (26,7 %)

теменная доля 7 (29,2 %) 9 (30 %)

височная доля 10 (41,7 %) 11 (36,7 %)

затылочная доля 1 (4,1 %) 2 (6,6 %)

Радикальность резекции (по данным МРТ с контрастным усилением в течение 24 часов после операции)

тотальное (>97 %) 22 (91,7 %) 18 (60 %)

субтотальное (>80 %) 2 (8,3 %) 8 (26,7 %)

частичное (<80 %) 0 (0 %) 4 (13,3 %)

Индекс GTR 97 % 91,70 % 60 %
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СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Данные представлены в виде среднего значения  
(± стандартное отклонение) для непрерывных пере-
менных и в виде частот и процентов для категори-
альных данных. Исходные переменные сравнивались 
с использованием критерия χ² и точного критерия 
Фишера для категориальных переменных. Сравнение 
непрерывных переменных проводилось с использо-
ванием t-критерия, критерия Манна-Уитни и одно-
факторного дисперсионного анализа. Для сравнения 
общей выживаемости между группами применялись 
анализ Каплана-Майера и логранговый критерий. 
Уровень статистической значимости был установлен 
на уровне p<0,05. Все статистические анализы выпол-
нялись с использованием программного обеспечения 
STATISTICA 13.0 (StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Системных и местных побочных эффектов в груп-
пе с флуоресцентной хирургией, связанных с введени-
ем фотосенсибилизаторов (5 АЛК и Фотодитазина), 

не выявлено. Флуоресценция имела высокую спец-
ифичность и чувствительность относительно выяв-
ления участков опухоли, что подтверждалось мор-
фологическими данными (рис. 2). 

Послеоперационная МРТ головного мозга с кон-
трастным усилением была выполнена в течение 24 
часов после операции. При отсутствии контрастного 
усиления опухоли на послеоперационной МРТ вме-
шательство рассматривалось как тотальная резекция. 
Объемный анализ предоперационных и послеопе-
рационных изображений проводился с помощью 
ручной сегментации. Были выделены группы с раз-
ным уровнем радикальности резекции: тотальное 
(удаление более 97 % МР-контрастных участков 
опухоли), субтотальное (удаление более 80–97 % 
МР-контрастных участков опухоли), частичное 
(удаление менее 80 % МР-контрастных участков 
опухоли). Так, в группе в группе с флуоресцентной 
хирургией тотально опухоль была удалена у 22 
(91,7 %) пациентов, в группе контроля (с хирургией 
в белом свете, без флуоресцентной хирургии) — у 18 
(60 %) человек. Субтотально опухоль была удалена 
у 2 (8,3 %) больных в группе с флуоресцентной 

Рис. 1. Оснащение и методика флуоресцентной хирургии
Примечания: A — флуоресценты 5 АЛК (5 аминолевулиновая кислота), Фотодитазин (хлорин е6); В — опера-

ционные микроскопы (Leica OHS 1 с флуоресцентным модулем для Фотодитазина и OPMI Pentero 800 Zeiss для  
5 АЛК); С — интраоперационная картина флуоресценции; D — анализ флуоресценции с использованием программ-
ного обеспечения RSS Cam — Endo 1.4.313 и по морфологическим данным).

Figure 1. Equipment and methodology of fluorescence surgery
Notes: A — fluorescents 5 ALA (5 aminolevulinic acid), Photoditazine (chlorin e6); B — surgical microscopes (Leica OHS 

1 with a fluorescence module for Photoditazine and OPMI Pentero 800 Zeiss for 5 ALA); C — intraoperative fluorescence 
pattern; D — fluorescence analysis using RSS Cam — Endo 1.4.313 software and morphological data).



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

404    Том 5      № 5      2025   

хирургией и у 8 (26,7 %) — в группе контроля. 
Пациентов с частичным удалением опухоли в группе 
с флуоресцентной хирургией не было 0 (0 %), а в 
группе контроля таких пациентов было 4 (13,3 %). 
Таким образом, индекс GTR97 % в группе с флуо-
ресцентной хирургией составил 91,70 %, в группе 
контроля — только 60 %. При этом следует отметить, 
что во время вмешательства у 100 % пациентов 
обеих групп оперирующий хирург сообщал, что 
опухоль была удалена тотально у всех больных (до 
проведения послеоперационной МРТ).

Отдаленные результаты были также стратифици-
рованы в зависимости от статуса промотора MGMT 
(O[6]-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза), который 
является предиктивным биомаркером ответа на адъ-
ювантную терапию. Через месяц после операции все 
пациенты прошли мультидисциплинарное обследова-
ние для определения оптимизации тактики лечения 
в соответствии с действующими рекомендациями.

Катамнез был прослежен у 100 % пациентов. 
В раннем послеоперационном периоде анализ дан-
ных не выявил статистических различий в медиане 
индекса Карновского (p>0,05). 

Медиана безрецидивной выживаемости в группе 
с флуоресцентной хирургией составила 10,1±1,1 мес., 
в группе контроля (с хирургией в белом свете, без 
флуоресцентной хирургии) — составила 6,3±1,3 мес. 
(p=0,049) (рис. 3А). 

Медиана общей выживаемости в группе с флу-
оресцентной хирургией составила 19,2±1,5 мес., 
в группе контроля (с хирургией в белом свете, без 
флуоресцентной хирургии) — составила 13,6±1,4  мес. 
(p=0,075) (рис. 3В).

Статус промотора MGMT у пациентов являлся 
основным предиктивным независимым прогности-
ческим фактором (p>0,05), влиявшим на медиану 
общей и безрецидивной выживаемости в обеих груп-
пах. Так, медиана общей выживаемости у пациентов 

Рис. 2. Анализ эффективности флуоресцентной хирургии глиобластомы
Примечания: А — МРТ головного мозга до операции; В — позитронно-эмиссионная томография с метионином 

до операции (индекс накопления РФП — 3,3); С — интраоперационная картина флуоресценции; D — МРТ головного 
мозга после операции; E — анализ флуоресцирующих участков опухолевой ткани глиобластомы с окраской гематокси-
лином-эозином (увеличение 200); F — Ki-67 (индекс пролиферативной активности — 25) (увеличение 200); G — P53 
(+++) (увеличение 200); H — VEGF (увеличение 200).

Figure 2. Analysis of the efficiency of fluorescence surgery of glioblastoma
Notes: A — MRI of the brain before surgery; B — positron emission tomography with methionine before surgery (RFP 

accumulation index — 3.3); C — intraoperative fluorescence pattern; D — MRI of the brain after surgery; E — analysis of 
fluorescent areas of glioblastoma tumor tissue stained with hematoxylin and eosin (magnification 200); F — Ki-67 (proliferative 
activity index — 25) (magnification 200); G — P53 (+++) (magnification 200); H — VEGF (magnification 200).
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Рис. 3. Безрецидивная и общая  
выживаемость

Примечания: А — безрецидивная выживае-
мость; В — общая выживаемость; С — общая 
выживаемость в зависимости от статуса про-
мотора MGMT.

Figure 3. Progression-free and overall survival
Notes: A — free progression survival; B — 

overall survival; C — overall survival depending 
on MGMT promoter status.
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с метилированным промотором MGMT (MGMT+) 
в группе с флуоресцентной хирургией составила 
25,3±1,3 мес., в группе контроля (с хирургией в белом 
свете, без флуоресцентной хирургии) — 16,8±1,1 
мес. (p=0,068). Для пациентов с неметилированным 
промотором MGMT (MGMT-) медиана общей вы-
живаемости группе с флуоресцентной хирургией 
составила 17,1±1,4 мес., в группе контроля — 11,0±1,9 
мес. (p=0,083) (рис. 3С).

ОБСУЖДЕНИЕ

Медиана общей выживаемости пациентов с ди-
агнозом «глиобластома» составляет 12–18 месяцев. 
Текущее лечение включает хирургию, химиотерапию 
и лучевую терапию. Однако основной целью остается 
максимально безопасная резекция. В 2001 г. исследо-
вание, проведенное Lacroix и соавторами, показало, 
что резекция более 98 % объема опухоли обуславли-
вала более длительную медианную выживаемость 
в 13 месяцев по сравнению с резекцией опухоли 
менее 98 %, связанной с медианой выживаемости 
в 8,8 месяца [43].

В дальнейшем несколько исследований показали, 
что использование флуоресцентной хирургии при 
резекции глиобластомы увеличивает общую и без-
рецидивную выживаемость по сравнению с исполь-
зованием только белого света во время операции. 
Более того, проведенный метаанализ показал, что 
частота радикальности резекции увеличивается при 
использовании флуоресценции (79,1 %) по срав-
нению с отсутствием ее использования (52,8 %). 
Аналогичным образом, общая выживаемость уве-
личивается примерно на 3 месяца, а безрецидивная 
выживаемость на 1 месяц при использовании флуо-
ресценции по сравнению с традиционным лечением 
[3, 7, 11, 16, 39, 44, 48, 50].

По данным Picart и коллег, в двух нерандомизи-
рованных исследованиях сравнивалось применение 
флуоресцентной хирургии и хирургии с использо-
ванием белого света, и объем резекции был выше 
в группе с флуоресцентной хирургией. Однако этот 
прирост радикальности резекции не был связан с раз-
мером опухоли, а в некоторых других исследованиях 
предполагается, что возраст пациента и локализация 
опухоли в функционально значимых областях мозга 
являются факторами, влияющими на радикальность 
резекции. Аналогичным образом, в другом иссле-
довании сравнивали флуоресцентную хирургию 
и хирургию при белом свете при глиобластомах 
в функционально значимых областях мозга, сообщая 
о более высокой радикальности резекции при исполь-
зовании флуоресцентной хирургии, но разница была 
незначительной [51].

В рандомизированном исследовании III фазы, 
Giuseppe и соавторы обнаружили, что при исполь-
зовании флуоресцентной хирургии полная резекция 
была достигнута у 65 % пациентов, тогда как у лиц, 
перенесших резекцию опухоли при хирургии в белом 
свете, этот показатель составил лишь 33 %. Кроме 
того, они выявили увеличение радикальности резек-
ции до 40 % [41].

В одноцентровом исследовании, проведенном 
в период с 2017 по 2020 гг., Wong и коллеги сравнили 
использование флуоресцентной хирургии с хирур-
гией в белом свете у пациентов с подтвержденным 
диагнозом глиобластома. Они использовали 5 АЛК 
у 50 больных (21 %), а оставшиеся 189 (79 %) человек 
перенесли операцию без флуоресцентной хирургии. 
Основываясь на полученных результатах, исследова-
тели обнаружили, что у тех пациентов, которые пере-
несли хирургическую резекцию с флуоресцентным 
контролем, наблюдалась более низкая смертность 
и более высокая выживаемость: снижение смертности 
на 5,1 % и более длительная выживаемость, в сред-
нем 68 дней. Однако эти результаты имели p≤0,05; 
поэтому они не были статистически значимыми [37].

Nikova и соавторы проанализировали данные 
двух групп прооперированных пациентов: группы А, 
в которую вошли пациенты, перенесшие резекцию 
глиобластомы с помощью микроскопа без флуорес-
ценции, и группы В, которым проводилось хирур-
гическое лечение с использованием флуоресценции. 
Они обнаружили, что общая выживаемость в группе 
А составила 14,5 месяца, тогда как в группе В она 
составила 15,7 месяца. Аналогичным образом, по-
казатель тотальности резекции достиг 54 % и 78 % 
в группах А и В соответственно. Авторы пришли 
к выводу, что использование флуоресценции во время 
операции позволило добиться полной резекции, что 
способствовало увеличению числа хирургически уда-
ленных опухолей, следовательно, показатели общей 
выживаемости увеличились [33].

Picart и коллеги провели многоцентровое рандо-
мизированное исследование III фазы с участием 171 
пациента, из которых 88 — перенесли хирургическую 
резекцию с флуоресценцией и 83 — оперировались без 
нее. Однако 24 пациента были исключены, поскольку 
не соответствовали гистологическим критериям для 
глиомы Grade IV. В группе пациентов, проопериро-
ванных с использованием флуоресцента, удалось 
достичь большей тотальности резекции — 79,1 %, 
по сравнению с группой без флуоресцентной опции 
с тотальностью резекции 47,8 %. Даже после кор-
ректировки данных по возрасту, предоперационному 
баллу по шкале Карновского и локализации опухоли, 
использование флуоресцентной хирургии продолжало 
демонстрировать большую медиану выживаемости. 
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Через 7 дней после вмешательства послеопераци-
онный балл по шкале Карновского составил ≥80 % 
у 69,0 % пациентов в группе с флуоресцентной хирур-
гией и только у 70,4 % в группе с хирургией в белом 
свете. Доля пациентов, у которых через 3 месяца после 
операции ухудшился неврологический статус, была 
схожей между группами. В группе с флуоресцентной 
хирургией таких было 9 из 68, а группе с хирургией 
в белом свете — 9 из 70 пациентов. Шестимесячная 
безрецидивная выживаемость для группы с флуорес-
центной хирургией составила 70,2 % и 68,4 % — для 
группы с хирургией в белом свете, а 23-месячная 
общая выживаемость была достигнута у 30,1 % для 
группы с использованием флуоресцента и 37,7 % — 
для группы без него. Однако статистически значимых 
различий не наблюдалось. Таким образом, авторы 
пришли к выводу, что применение флуоресцентной 
хирургии является эффективным, поскольку пред-
ставляет собой минимально трудоемкую методику, 
оптимизирующую расширение резекции у пациентов 
с диагнозом «глиобластома» [18].

Также Smith и коллеги на основе проведенного 
метаанализа заключили, что резекция глиом высокой 
степени злокачественности под контролем флуоресцен-
ции (флуоресцеина) увеличивает тотальность резекции 
по сравнению с хирургической резекцией без исполь-
зования флуоресцеина. Однако из-за ограниченного 
количества исследований авторы не смогли сделать 
выводы об общей и безрецидивной выживаемости. Тем 
не менее, их результаты предоставляют статистические 
данные в поддержку резекции глиом высокой степени 
злокачественности под контролем флуоресценции [43].

В нашем исследовании удалось показать, что 
тотальность резекции значимо возрастала при флу-
оресцентной хирургии: индекс GTR97 % в группе 
с флуоресцентной хирургией составил 91,70 %, в груп-
пе контроля — только 60 %. Кроме того, значимо 
было и увеличение медианы безрецидивной и общей 
выживаемости у пациентов, перенесших хирурги-
ческую операцию под флуоресцентным контролем. 
Так, медиана безрецидивной выживаемости в группе 
с флуоресцентной хирургией составила 10,1±1,1 мес., 
в группе контроля (с хирургией в белом свете, без флу-
оресцентной хирургии): 6,3±1,3 мес. Медиана общей 
выживаемости в группе с флуоресцентной хирургией 
составила 19,2±1,5 мес., в группе контроля (с хирур-
гией в белом свете, без флуоресцентной хирургии): 
13,6±1,4 мес. Статус промотора MGMT у пациентов 
был основным предиктивным независимым прогно-
стическим фактором (p>0,05), влиявшим на медиа-
ну общей и безрецидивной выживаемости в обеих 
группах. Медиана общей выживаемости у пациентов 
с метилированным промотором MGMT (MGMT+) 
в группе с флуоресцентной хирургией составила 

25,3±1,3 мес., в группе контроля — 16,8±1,1 мес. Для 
пациентов с неметилированным промотором MGMT 
(MGMT-) медиана общей выживаемости группе с флу-
оресцентной хирургией составила 17,1±1,4 мес., 
в группе контроля — 11,0±1,9 мес.

Ограничения в исследовании
Данное исследование имеет ряд ограничений, кото-

рые необходимо признать. Во-первых, его ретроспек-
тивный одноцентровой дизайн по своей природе несет 
в себе риски систематической ошибки отбора и доку-
ментирования. Распределение пациентов по группам 
лечения, будь то резекция под контролем флуорес-
ценции или традиционная резекция с использованием 
белого света, не было рандомизировано, а определялось 
предпочтениями хирурга и доступностью ресурсов, что 
вносило потенциальную ошибку отбора. Во-вторых, 
отсутствие интраоперационного картирования мозга 
и краниотомии в сознании ограничивало возможность 
достижения максимально безопасной резекции в функ-
ционально значимых областях мозга.

Кроме того, на продемонстрированные результаты 
выживаемости могли повлиять несоответствия в до-
ступе к адъювантной терапии и соблюдении режима ее 
проведения, различная продолжительность наблюдения 
и неполное документирование рецидивов, это распро-
страненные ограничения в системах здравоохранения 
с лимитированными ресурсами в нашей стране. Эти 
ограничения отражают сложности внедрения протоко-
лов клинических исследований в реальную практику. 
Тем не менее, данное исследование предлагает ценную 
информацию о практической пользе хирургии под кон-
тролем флуоресценции в условиях, не связанных с кли-
ническими испытаниями, подчеркивая необходимость 
междисциплинарной инфраструктуры, молекулярной 
диагностики и стандартизированных протоколов ле-
чения для полной реализации ее преимуществ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование показывает, что флуоресцентная 
хирургия является перспективным дополнением 
к хирургическому лечению глиобластом и должна 
быть золотым стандартом в лечении пациентов с этим 
диагнозом. Хирургия под флуоресцентным контролем 
продемонстрировала положительные результаты, 
включая улучшение общей и безрецидивной выжи-
ваемости, обеспечивая более точное обнаружение 
и резекцию опухоли. 
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