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Abstract
Overall survival and recurrence-free survival (RFS) in patients with glioblastoma directly depend on the radicality of tumor resection. Accord-
ing to a number of literature sources, it is known that endoscopic surgeries under �uorescence control increase the rate of total resection. 
However, until now, there is little data on whether endoscopic resection with �uorescence control a�ects RFS and overall survival of patients 
with glioblastoma. The aim of our study was to investigate the e�ect of intraoperative endoscopic and �uorescence control on overall survival 
and RFS in patients with glioblastoma. A retrospective single-center analysis was performed in 20 patients with glioblastoma. Ten patients 
underwent tumor resection using an operating microscope with endoscopic and �uorescence control. In 5 patients, 5-aminolevulinic acid 
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Резюме
Общая выживаемость (ОВ) и безрецидивная выживаемость (БРВ) у пациентов с глиобластомой напрямую зависит от радикальности резек-
ции опухоли. Согласно данным ряда авторов эндоскопические операции под флуоресцентным контролем увеличивают частоту тотальной 
резекции. Однако до сих пор имеется мало данных о вличнии эндоскопической резекции с флуоресцентным контролем на показатели 
БРВ и ОВ пациентов с глиобластомой. Целью нашего исследования было изучение влияния интраоперационного эндоскопического и 
флуоресцентного контроля на показатели ОВ  и БРВ у пациентов с глиобластомой. Проведен ретроспективный одноцентровый анализ 
у 20 пациентов с глиобластомой. 10 пациентам выполнена резекция опухоли с использованием операционного микроскопа с эндоско-
пическим и флуоресцентным контролем. У 5 пациентов в качестве фотосенсибилизатора использовали 5-аминолевулиновую кислоту 
(5-АЛК) в дозе 20 мг/кг, у 5 пациентов хлорин е6 в дозе 1 мг/кг. 10 пациентам выполнена резекция под эндоскопическим контролем, но 
без флуоресцентного контроля. Обе когорты пациентов были сопоставимы по возрасту, функциональному состоянию, локализации опу-
холи, методам адъювантного лечения и молекулярному статусу. Критериями оценки эффективности проводимого исследования в группах 
были: радикальность проведенного оперативного вмешательства по данным послеоперационной магнитно-резонансной томографии с 
контрастным усилением, а также медианы БРВ и ОВ. В группе комбинированного хирургического вмешательства под микроскопическим 
и флуоресцентным контролем с эндоскопом частота тотальной резекции опухоли была выше, чем в группе пациентов, перенесших только 
хирургическое вмешательство под микроскопом и эндоскопом без флуоресцентного контроля (100% против 60%; р=0,002). Медиана ОВ в 
первой группе составила 20,2 мес (95% ДИ 11,9-28,6) против 16,3 мес во второй группе (95% ДИ 11,0-20,9) (р=0,003), медиана БРВ 11,7 мес. 
(95% ДИ 9,8-15,7) против 9,8 мес (95% ДИ 6,1-13,4)% (р=0,04). соответственно. Как показал наш опыт, использование флуоресцентного кон-
троля во время резекции опухоли у пациентов с глиобластомой при эндоскопической ассистенции положительно отражается на резуль-
татах лечения пациентов с глиобластомой и может быть рекомендовано для широкого внедрения в клиническую практику.

Ключевые слова: глиобластома, эндоскопия, флуоресцентная резекция, результаты, выживаемость, 5-АЛК, хлорин е6.
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Несмотря на последние достижения в области ней-
роонкологии и развитие новых методов лечения [1 – 5], 
выживаемость пациентов с глиобластомой остается на 
низком уровне [6, 7]. Медиана общей выживаемосит (ОВ) 
у данной категории пациентов находится в интервале 
от 11 до 17 мес [6, 7]. Хирургическая резекция является 
важным этапом в лечении пациентов с глиобластомой 
[8]. Доказано, что применение флуоресцентного кон-
троля при хирургическом вмешательстве у пациентов 
с глиобластомой увеличивает показатели ОВ и БРВ, что 
подтверждается убедительными результатами про-
спективных рандомизированных нейрохирургических 
исследований [9 – 15]. 

Основной целью хирургического лечения является 
полное удаление опухолевой ткани при максимальном 
сохранении неврологических функций у пациента. В 
ряде исследований показано, что тотальность резекции 
существенно увеличивает медиану БРВ и медиану ОВ 
по сравнению с субтотальной резекцией у пациентов с 
глиобластомой [15 – 20]. При этом визуализация флуо-
ресценции может быть затруднена из-за спадания краев 
пострезекционной полости и уменьшения освещенно-
сти с увеличением глубины резекционной полости [10, 
12, 14]. Это может приводить к ограничениям при микро-
скопической резекции под контролем флуоресценции: 
видимая флуоресценция опухолевой ткани зависит от 
плотности клеток и клеточного метаболизма, а также от 
адекватного воздействия на опухолевую ткань синего 
света [16, 18 – 20].

В нескольких научных работах было продемонстри-
ровано, что использование эндоскопа с флуоресцент-
ным контролем позволяло увеличить степень радикаль-
ности резекции, а согласно данным единичных публика-
ций и показатели ОВ у пациентов со злокачественными 
опухолями головного мозга [21 – 26]. Информация об 
использовании комбинированного подхода (эндоскоп 
и флуоресценция) достаточно ограничена, что актуали-
зирует значимость проводимого нами исследования. 

Также мало литературных данных, в которых оценива-
ется влияние резекции глиобластомы под флуоресцент-
ным контролем и эндоскопом на показатели ОВ и БРВ  
у пациентов [22, 24 – 30]. 

Материалы и методы
Исследование носило характер ретроспективного 

одноцентрового анализа эффективности флуорес-
центного эндоскопического контроля при удалении 
первичных глиобластом у пациентов [31], которым 
была проведена рутинная микроскопическая резек-
ция под эндоскопическим контролем в период с 2014 
по 2016 гг. на базе Российского нейрохирургического 
научно-исследовательского института им. проф.  
А.Л. Поленова. У пациентов оценивали тотальность 
резекции, показатели БРВ и ОВ. 

Из 20 пациентов обеих групп было 13 (65%) мужчин 
и 7 (35%) женщин. Средний возраст составил 56,0 лет,  
4 (20%) пациентов были старше 65 лет.

Всем 20 пациентам проведена предоперационная 
МРТ с контрастным усилением гадолинием. Всем паци-
ентам проведен предоперационный клинико-диагно-
стический перечень обследований, включая осмотр спе-
циалистами (невролог, терапевт, онколог, офтальмолог), 
лабораторно-инструментальные методы исследования 
(анализы крови, мочи, электроэнцефалограмма, элек-
трокардиограмма). Подробные клинические характери-
стики пациентов обеих групп представлены в табл. 1. 

Протокол исследования был рассмотрен местным 
комитетом по этике (протокол №4 от 17.12.2013). Все 
пациенты были проинформированы о ходе операции, 
письменное согласие было получено в рамках стандарт-
ной процедуры информированного согласия на опера-
цию от всех пациентов.

Критерии включения и исключения
В исследование были включены только пациенты  

с первичной глиобластомой, локализация которой была 
четко определена, чтобы гарантировать, что тоталь-

(5-ALA) (alasens) at a dose of 20 mg/kg was used as a photosensitizer, in 5 patients, chlorin e6 (photoditazine) at a dose of 1 mg/kg. Ten 
patients underwent resection under endoscopic control, but without �uorescence control. Both cohorts of patients were comparable in age, 
functional status, tumor localization, adjuvant treatment methods, and molecular status. The criteria for assessing the e�ectiveness of the 
study in the groups were: the radicality of the surgical intervention according to postoperative magnetic resonance imaging with contrast 
enhancement, as well as the median RFS and OS in patients. In the group of combined surgery under microscopic and �uorescence control 
with an endoscope, the rate of total tumor resection was higher than in the group of patients who underwent only surgery under a micro-
scope and an endoscope without �uorescence control (100% versus 60%; p = 0.002). Median OS (20.2 months (95% CI 11.9-28.6) versus 16.3 
months (95% CI 11.0-20.9); (p = 0.003)) and median RFS (11.7 months (95% CI 9.8-15.7) versus 9.8 months (95% CI 6.1-13.4) (p = 0.04)), were 
also statistically signi�cantly higher compared to the group of patients who received treatment to the same extent, but without �uorescence 
control. As our experience has shown, the use of �uorescence control during tumor resection in patients with glioblastoma with endoscopic 
assistance is certainly necessary, given the technical capabilities available, as it has a positive e�ect on the treatment results for this category 
of patients.

Key words: glioblastoma, endoscopy, �uorescent resection, results, survival, 5-ALA, chlorin e6.
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Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов
Table 1
Clinical characteristics of patients

Признак
Sign

Эндоскопический 
контроль

Endoscopic control

Эндоскопический и флуо-
ресцентный контроль

Endoscopic and �uorescent 
control

Значение 
p

p value

Количество пациентов
Number of patients 10 10  

Возраст / Age

Границы / Age limits 33-73 41-68
0,8

Медиана / Median age 55,6 56,5

Пол / Gender

мужчины / men 7 (70%) 6 (60%)
0,7

женщины / women 3 (30%) 4 (40%)

Предоперационный индекс Карновского / Preoperative Karnofsky index

Границы / Index boundaries 70-100 70-100
0,9

Медиана / Median 85 83

Предоперационный размер опухоли, см3 / Preoperative tumor size, cm3

Медиана / Median 25,4 27,8
0,7

Границы / Size limits 3,4-37 4,2-44,5

Преимущественная локализация опухоли / Predominant tumor location

лобная доля / frontal lobe 3 (30%) 2 (20%)

0,6
теменная доля / parietal lobe 2(20%) 4 (40%)

височная доля / temporal lobe 4(40%) 4 (40%)

затылочная доля / occipital lobe 1 (10%) 0 (0%)

Полушарие / Hemisphere

правое / right 7 (70%) 4 (40%)
0,01

левое / left 3 (30%) 6 (60%)

Характер опухоли по данным МРТ головного мозга с контрастным усилением гадолинием
Character of the tumor according to MRI of the brain with gadolinium contrast enhancement

кистозное / cystic 2 (20%) 1 (10%)

0,8кистозно-солидное / cystic-solid 7 (70%) 8 (80%)

солидное / solid 1 (10%) 1 (10%)

MGMT метилирование после первой операции / MGMT methylation after �rst surgery

положительный / positive  4 (40%) 3 (30%)
0,7

отрицательный / negative 6 (60%) 7 (70%)

ность резекции может быть достигнута у всех пациен-
тов. Возраст пациентов был старше 18 лет.  Пациенты, 
перенесшие биопсию или нуждающиеся в интраопера-
ционном нейромониторинге, были исключены. Также 
были исключены пациенты без послеоперационной 
МРТ головного мозга с контрастным усилением, паци-
енты в тяжелом состоянии, пациенты с наличие призна-
ков почечно-печеночной недостаточности, хронических 
вирусных инфекций (гепатит С, В, ВИЧ -инфекции), паци-

енты с эндокринными заболеваниями или нарушениями 
метаболического обмена.

Хирургический этап 
Из 10 пациентов основной группы 5 пациентов в каче-

стве индуктора флуоресценции получали перорально 
препарат 5-АЛК (аласенс) производства ГНЦ «НИОПИК», 
ФГУП (Россия), в дозе 20 мг/кг, за 8 ч до интраопераци-
онного этапа операции. Удаление опухоли производили 
с использованием интраоперационного микроскопа  
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с флуоресцентным контролем (OPMI Pentero 800, Carl 
Zeiss, Германия).

5 пациентов основной группы получали в качестве 
индуктора флуоресценции внутривенно препарат хло-
рин е6 (фотодитазин), производства ООО «ВЕТА-ГРАНД» 
(Россия), в дозе 1 мг/кг, растворенный в 200 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида, за 2 ч до предполагаемой этапа 
операции. Удаление опухоли производили с исполь-
зованием операционного микроскопа (LEICA OHS–1) с 
установкой «D-Light AF System» Karl Storz (Германия) и 
флуоресцентной приставки производства Russia Science 
Seoul, Korean Electrotechnology Research Institute (KERI), 
(г. Сеул, Республика Корея) (разработка Г.В. Папаяна).

Удаление опухоли в группе без флуоресцентного 
контроля проводили под контролем интраоперацион-
ного микроскопа (OPMI Pentero, Carl Zeiss, Германия).

Для эндоскопического контроля у всех пациентов 
обеих групп использовали эндоскоп (Karl Storz, Герма-
ния) со специальным источником света (D-light C; Karl 
Storz), и систему камер (Karl Storz). Эндоскоп использо-

вали после полного микроскопического удаления всей 
визуализируемой ткани. 

Для группы с флуоресцентным контролем в эндо-
скопе использовали режим D-light, который позволял 
переключаться между режимами источника белого и 
синего света с помощью соответствующего полосо-
вого фильтра на пути передачи света (рис. 1). Длинно 
пропускной фильтр на окуляре эндоскопа блокирует 
возбуждающий свет, что позволяет обнаруживать 
сигналы флуоресценции опухолевых клеток. Система 
фильтров возбуждения и обнаружения позволяет 
передавать достаточно синего света, чтобы красная 
флуоресценция эндогенных флуорофоров и неспец-
ифическая флуоресценция подавлялась, в результате 
чего нормальная ткань визуализировалась как синяя. 
Микроскопическую флуоресцентную ткань и эндоско-
пическую флуоресцентную ткань, не визуализируемую 
под микроскопом, полностью удаляли и использовали 
отдельно для гистопатологического исследования 
(рис. 2).

Рис. 2. Интраоперационная 
картина флуоресцентной диа-
гностики в процессе резекции 
опухоли 5-АЛК и хлорином е6 
(a, b, c – поэтапное удаление 
части опухолевой ткани нако-
пившей флуоресцент).
Fig. 2. Intraoperative picture of 
fluorescent diagnostics during 
tumor resection with 5-ALA and 
chlorin e6 (a, b, c – step-by-step 
removal of part of the tumor 
tissue that has accumulated 
fluorescence).

Рис. 1. Интраоперационная 
картина:
а – изображение в эндоскопе 
при обычном освещении, без 
флуоресценции; 
b – изображение в эндоскопе 
в флуоресцентном режиме.
Fig. 1. Intraoperative picture:
a – endoscope view under 
normal lighting, without 
fluorescence; 
b – endoscope view in 
fluorescent mode.

а

а

b

b

c

c

а b
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Послеоперационная оценка
Всем пациентам было проведено МРТ в течение 24 ч 

после операции. Любое остаточное контрастирование 
более 0,2 см3 определяли как остаточную опухоль. Состо-
яние работоспособности оценивали с использованием 
шкалы Карновского на момент выписки. Все включенные 
пациенты регулярно проходили клиническое обследо-
вание и МРТ с контрастированием каждые 3 мес. Нали-
чие рецидива оценивали при последующем МРТ в соот-
ветствии с критериями оценки ответа по нейроонкологи-
ческим критериям (RANO) [8].

Послеоперационный период
Все пациенты в послеоперационном периоде полу-

чали стандартную адъювантную терапию (химиотера-
пия и лучевая терапия) по протоколу Stupp [32]. Лучевая 
терапия включала дистанционную фракционированную 
терапию на ложе удаленной опухоли с суммарной очаго-
вой дозой 50-60 Гр за 25-30 фракций (по 1,8-2,0 Гр на фрак-

цию), в течение 5-6 нед. В качестве химотерапии после 
первой операции пациенты получали темозоломид (в 
дозе 150-200 мг/м2 с 1-го по 5-й день каждые 28 дней). 

Пациентам в послеоперационном периоде прово-
дили контрольное МРТ головного мозга каждые 3 мес в 
первые 12 мес или при появлении симптоматики, далее 
каждые 4 мес. 

При выявлении рецидива по данным МРТ голов-
ного мозга при наличии показаний проводили повтор-
ное оперативное лечение или направляли пациента 
на повторную адъювантную терапию (химотерапия и 
лучевую терапия). Схемы химотерапии при рецидиве 
назначали онкологи по результатам гистологического 
исследования опухолевого материала, после повторных 
операций или по общепринятым схемам. Использовали 
следующие схемы химиотерапии: авастин + иринотекан; 
PCV (ломустин, винкристин, прокарбазин); ломустин + 
винкристин; темозоломид + авастин.

а

b

Рис. 3. Результаты 
лечения:
а – ОВ и БРВ; 
b – ОВ и БРВ в зави-
симости от MGMT-
метилирования.
Fig. 3.  Treatment 
outcomes:
a – OS and RFS;
b – OS and RFS 
depending on MGMT 
methylation.
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Критерии оценки эффективности проводимого 
исследования

Критериями оценки эффективности проводимого 
исследования в группах были: радикальность проведен-
ного оперативного вмешательства по данным послеопе-
рационной магнитно-резонансной томографии с контраст-
ным усилением, значения медианы БРВ и медианы ОВ.

Статистический анализ
Весь анализ проводили с использованием SPSS (вер-

сия 20, IBM Corp.). Непрерывные переменные измеряли 
как средние или медианные значения и стандартное 
отклонение. Различия между обеими когортами ана-
лизировали с использованием непарного t-критерия. 
Описательную выживаемость анализировали с исполь-
зованием метода Каплана-Мейера, p-значения < 0,05 
считались значимыми.

Результаты
В раннем послеоперационном периоде ни у одного 

пациента не было выявлено осложнений, связанных с 
проведением эндоскопического или флуоресцентного 
контроля во время операции. Показатели индекса Кар-

новского у пациентов в каждой группе после операции 
было сопоставимо с дооперационными данными (p=0,9).

Тотальность резекции, БРВ и ОВ
По данным послеоперационной МРТ головного 

мозга с контрастным усилением гадолинием тотальной 
резекции удалось достичь у всех 10 (100%) пациентов, 
перенесших комбинированное хирургическое вмеша-
тельство под микроскопом и флуоресцентным контро-
лем с эндоскопом, по сравнению с 6 (60%) пациентами, 
перенесших только хирургическое вмешательство 
под микроскопом и эндоскопом без флуоресцентного 
контроля (p=0,002). Медиана БРВ в когорте комбини-
рованной резекции с применением флуоресцентного 
контроля с эндоскопом и микроскопа составила 11,7 
мес (ДИ 95% 9,8–15,7) против 9,8 мес (ДИ 95% 6,1–13,4; 
р=0,04) в когорте резекций с применением микроскопа 
и эндоскопа, но без флуоресцентного контроля (рис. 3а).

Медиана ОВ в когорте комбинированной резекции с 
использованием флуоресцентного и эндоскопического 
контроля и микроскопа составила 20,2 мес (ДИ 95% 
11,9–28,6) по сравнению с 16,3 месяца (ДИ 95% 11,0–20,9) 
в когорте резекции с использованием микроскопа и 

Таблица 2 
Результаты лечения пациентов в зависимости от клинических и гистологических данных
Table 2
Treatment results for patients depending on clinical and histological data
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1 да/
yes

ж/f 45 90 лобная 
правая/

frontal right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

33,1 мет/
meth

нет/no да/yes да/
yes

60 8 17,1 ТМЗ+авастин/
TMZ+avastin

36,5

2 да/
yes

м/m 68 90 теменная 
левая/

parietal left

кистозно-
солидное/
cystic-solid

4,2 мет/
meth

IDH1
(R132H)

да/yes да/
yes

60 6 13,5 ТМЗ/TMZ 22,4

3 да/
yes

ж/f 61 100 лобная 
левая/

frontal left

солидное/
solid

29,6 немет/
unmeth

нет/no дда/
yes

нет/
no

60 5 8,8 авастин+
иринотекан/

avastin+
irinotecan

11,5

4 да/
yes

м/m 57 80 височная 
левая/

temporal 
left

кистозно-
солидное/
cystic-solid

10,8 немет/
unmeth

IDH1/
IDH2

да/yes да/
yes

60 7 14,5 ТМЗ/TMZ 20,3
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5 да/
yes

ж/f 49 80 теменная 
правая/
parietal 

right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

37,1 немет/
unmeth

нет/no да/yes да/
yes

90 6 10,7 ТМЗ+авастин/
TMZ+avastin

17,7

6 да/
yes

ж/f 58 80 теменная 
левая/

parietal left

кистозно-
солидное/
cystic-solid

42 мет/
meth

нет/no да/yes да/
yes

60 6 15,3 ТМЗ/TMZ 27,9

7 да/
yes

м/m 41 70 височная 
левая/

temporal 
left

кистозное/
cystic

38,7 немет/
unmeth

нет/no да/yes нет/
no

60 5 11,8 ТМЗ/TMZ 20,3

8 да/
yes

ж/f 60 70 височная 
правая/
temporal 

right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

44,5 немет/
unmeth

нет/no да/yes нет/
no

60 3 9,3 ломустин + 
винкристин/
lomustine + 
vincristine

18,4

9 да/
yes

м/m 67 90 теменная 
правая/
parietal 

right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

20,6 немет/
unmeth

нет/no да/yes да/
yes

60 7 10,1 PCV (ломустин, 
винкристин, 

прокарбазин)/
PCV

16,6

10 да/
yes

ж/f 59 80 височная 
левая/

temporal 
left

кистозно-
солидное/
cystic-solid

17,4 немет/
unmeth

нет/no да/yes да/
yes

90 5 5,8 ломустин + 
винкристин/
lomustine + 
vincristine

10,7

11 нет/
no

ж/f 58 70 лобная 
правая/

frontal right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

35,5 немет/
unmeth

нет/no нет/no нет/
no

60 3 6,4 ТМЗ+авастин/
TMZ+avastin

11,9

12 нет/
no

ж/f 44 90 теменная 
правая/
parietal 

right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

29,7 мет/
meth

нет/no нет/no нет/
no

90 6 13,8 авастин+
иринотекан/

avastin+
irinotecan

22,3

13 нет/
no

м/m 46 90 височная 
правая/
temporal 

right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

37 немет/
unmeth

нет/no да/yes да/
yes

60 5 11,1 PCV (ломустин, 
винкристин, 

прокарбазин)/
PCV

17,6

14 нет/
no

м/m 69 90 теменная 
левая/

parietal left

солидное/
solid

18,8 немет/
unmeth

нет/no да/yes да/
yes

60 7 10,2 ТМЗ/TMZ 16,9

15 нет/
no

ж/f 73 80 височная 
правая/
temporal 

right

кистозное/
cystic

28,5 немет/
unmeth

нет/no нет/no нет/
no

60 5 8,3 ТМЗ+авастин/
TMZ+avastin

13,3

16 нет/
no

ж/f 61 90 лобная 
левая/

frontal left

кистозно-
солидное/
cystic-solid

33,9 мет/
meth

нет/no да/yes нет/
no

60 7 9,8 ТМЗ/TMZ 18,9

17 нет/
no

ж/f 55 70 височная 
правая/
temporal 

right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

29,8 немет/
unmeth

IDH1
(R132H)

нет/no да/
yes

60 9 5,3 ТМЗ/TMZ 11,1

18 нет/
no

ж/f 60 80 височная 
левая/

temporal 
left

кистозно-
солидное/
cystic-solid

17,6 мет/
meth

нет/no да/yes да/
yes

60 5 14,6 авастин+
иринотекан/

avastin+
irinotecan

20,1

19 нет/
no

м/m 57 100 заты-
лочная 
правая/
occipital 

right

кистозное/
cystic

3,4 немет/
unmeth

нет/no да/yes да/
yes

45 6 6,1 ТМЗ+авастин/
TMZ+avastin

10,5

20 нет/
no

ж/f 33 90 лобная 
правая/

frontal right

кистозно-
солидное/
cystic-solid

19,4 мет/
meth

нет/no да/yes да/
yes

60 5 12,5 ломустин + 
винкристин/
lomustine + 
vincristine

17,7

эндоскопа, но без флуоресцентного контроля (p=0,003) 
(табл. 2, рис. 3а).

Показана прямая связь между обнаружением 
ряда молекулярных маркеров, в частности показа-
теля MGMT метилирования, и показателями БРВ и ОВ. 
Так, по данным нашего исследования пациенты обеих 

групп с метилированным промоутером MGMT, имели 
лучшие показатели ОВ и БРВ, в сравнении с пациен-
тами с неметилированным промоутером MGMT (рис. 
3b).

В нашей работе не было выявлено связи между 
показателями возраста, пола, предоперационного 
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индекса Карновского, расположением и размером 
опухоли до операции, объемом проводимой адъю-
вантной терапии (химиотерапии и лучевой терапии), и 
величинами показателей БРВ и ОВ. Частично это объ-
ясняется тем, что пациенты, которые были отобраны 
в исследование, были максимально сопоставимы по 
этим характеристикам, частично за счет небольшой 
выборки пациентов.

Морфологический анализ
Морфологическое исследование участков опу-

холи в зависимости от интенсивности флуоресценции 
показало, что существует прямая зависимость между 
плотностью опухолевых клеток, степенью анаплазии 
опухоли и интенсивностью флуоресценции во время 
операции. Чем ярче была флуоресценция опухолевой 
ткани, тем выше плотность опухолевых клеток, более 
злокачественный участок опухоли по данным морфо-
логии (индекса Ki-67 и TP 53, уровень экспрессии VEGF). 
При этом в зоне некроза опухоли была отмечена либо 
очень слабая флуоресценция, либо её отсутствие. Чув-
ствительность метода флуоресцентного контроля во 
время операции (зависимость интенсивности флуо-
ресценции от степени анаплазии опухоли) была 100%, 
а специфичность (при сравнении флуоресцирующих 
и нефлуоресцирующих участков опухолевой ткани) 
достигала 85% (рис. 4).

Сравнение между собой полученных во время опе-
рации морфологических данных биоптатов пациентов, 
у которых в качестве индуктора флуоресценции были 
использованы препарат 5-АЛК и препарат хлорин е6, 

не показало значимого отличия в специфичности и 
чувствительности выявления участков опухолевой 
ткани.  

Морфологический анализ участков опухолевой 
ткани у пациентов группы с эндоскопическим контро-
лем, но без флуоресцентного контроля показал, что 
чувствительность методики для выявления участков 
опухолевой ткани была 60% (анализ возможных участ-
ков воспринимающихся как опухолевая ткань, взятых 
во время операции под визуальным эндоскопическим 
контролем), а специфичность – 40% (сравнительный 
анализ между участками ткани взятыми во время опе-
рации, которые воспринимались при эндоскопиче-
ском контроле, как опухолевая ткань, и участков, кото-
рые воспринимались в эндоскопической картине как 
нормальная ткань мозга). 

Обсуждение
В этом исследовании мы оценили влияние флуо-

ресцентного контроля при комбинированной микро-
скопической и эндоскопической резекции на медиану 
БРВ и медиану ОВ у пациентов с глиобластомой. Так-
жебыла оценена чувствительность и специфичность 
методик. Наши результаты свидетельствуют о том, что 
медианы БРВ и ОВ были выше у пациентов с глиобла-
стомой, если эндоскопическую резекцию дополняли 
флуоресцентным контролем. При этом использова-
ние флуоресцентного контроля позволяло увеличить 
чувствительность методики с 60 до 100%, а специфич-
ность с 40 до 85%.

Рис. 4. Морфологиче-
ская оценка биоптатов 
опухолевой ткани в 
зависимости от интен-
сивности флуорес-
ценции в эндоскопе 
различных участков 
опухоли с индуктором 
флуоресценции 5-АЛК 
и хлорином е6.
Fig. 4. Morphological 
assessment of tumor 
tissue biopsies 
depending on the 
fluorescence intensity 
in the endoscope of 
different areas of the 
tumor with fluorescence 
inducer 5-ALA and 
chlorin e6.
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Влияние комбинированного подхода на радикаль-
ность резекции

Анализ литературных данных показывает, что 
использование эндоскопа во время операции позво-
ляет хирургу значительно увеличить частоту тоталь-
ных резекций (95%) и достичь значительно большего 
удаления объема опухолевой ткани, не ограничива-
ясь контрастирующими частями опухоли по данным 
МРТ [18, 25]. А использование в дополнение к эндо-
скопу флуоресцентного контроля позволяет вывести 
радикальность резекции на более высокий уровень 
[26 – 28, 30, 33]. Кроме того, использование комби-
нации эндоскопа и флуоресцентного контроля при 
удалении глиобластомы представляется безопасной 
и осуществимой методикой, поскольку эндоскоп во 
флуоресцентном режиме позволяет идентифициро-
вать опухолевую ткань с высокой чувствительностью 
(100%) и специфичностью (85%) [27, 28]. За счет значи-
тельного уменьшения расстояния между источником 
света и опухолевой тканью эндоскопический контроль 
и флуоресцентный контроль позволяет выявить опу-
холевую ткань, микроскопически недостаточно визу-
ализируемую (расположенную по краям опухоли, в 
слепых зонах вокруг области краниотомии и глубоко в 
операционном поле с более плохой освещенностью). 
Это, в свою очередь, приводит к увеличению частоты 
тотальных резекций и делает возможной проведение 
супратотальной резекции [26, 30]. 

Так, в работе А.А. Potapov и соавт. [23] 17 пациентам 
была проведена микрохирургическая резекция с флу-
оресцентной эндоскопией с использованием 5-АЛК 
и использованием эндоскопического оборудования 
Karl Storz для определения остатков опухоли в полости 
резекции. Первичный диагноз опухоли включал зло-
качественные глиомы, метастазы и злокачественные 
опухоли основания черепа. В большинстве случаев 
подтверждена возможность контроля «заграничных» 
участков резекционной полости с помощью углового 
эндоскопа. Яркую флуоресценцию наблюдали не только 
в глиомах IV степени, но и в 3 из 4 метастазов. Авторы 
пришли к выводу, что использование эндоскопа для 
выполнения флуоресцентной навигации с 5-АЛК повы-
шает эффективность диагностики для дифференциации 
нормальной ткани мозга и опухолевой ткани [23]. 

Наши результаты еще раз подчеркивают важность 
эндоскопического и флуоресцентного контроля при 
удалении глиобластом и показывают, что текущие 
ограничения стандартной хирургии под эндоскопиче-
ским контролем могут быть преодолены с помощью 
дополнения флуоресцентного контроля.

Влияние на общую выживаемость
В исследовании С. Bettag и соавт. [24] у 20 из 114 

пациентов использовали дополнительный флуорес-
центный и эндоскопический контроль во время опе-
рации, остальным пациентам выполняли удаление 

опухоли под контролем операционного микроскопа 
и флуоресценции. Обе когорты были сопоставимы по 
возрасту, функциональному состоянию, локализации 
поражения, методам адъювантного лечения и моле-
кулярному статусу. Полная тотальная резекция была 
достигнута у всех пациентов, у которых применяли 
эндоскопию, по сравнению примерно с 75,9% паци-
ентов, у которых использовали только микроскоп 
(p=0,003). Медиана БРВ в когорте с применением эндо-
скопа составила 19,3 мес (ДИ 95% 10,8-27,7) по срав-
нению с 10,8 мес (ДИ 95% 8,2-13,4; p=0,012) в когорте 
с использованием только микроскопа. Медиана ОВ в 
группе с применением эндоскопа составила 28,9 мес 
(ДИ 95% 20,4–34,1) по сравнению с 16,8 мес (ДИ 95% 
14,0–20,9) в группе с использованием только микро-
скопа (p=0,001) [24].

Наше исследование показало, что использование 
эндоскопического и флуоресцентного контроля спо-
собствовало увеличению частоты тотальности резек-
ции и, тем самым, увеличило БРВ и ОВ у пациентов с 
глиобластомой.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет несколько ограничений. 

Во-первых, это было ретроспективное исследование, 
и для подтверждения наших результатов необхо-
димы дополнительные проспективные исследования. 
Во-вторых, когорта, в которой был применен комбини-
рованный подход, немногочисленна и избирательна. 
В-третьих, вся исследуемая популяция является выбо-
рочной, поскольку в исследование включали только 
пациентов с достаточно четко расположенными гли-
областомы. Тем не менее, обе когорты сопоставимы в 
отношении возможных факторов, которые могут иска-
жать результаты, что позволяет нам предположить, что 
комбинированный подход превосходит стандартный 
микроскопический подход с эндоскопом с точки зре-
ния частоты радикальности проводимого оператив-
ного лечения и выживаемости у пациентов с глиобла-
стомой.

Заключение
Это одно из первых исследований в нашей стране, 

сравнивающее резекцию глиобластомы под флуорес-
центным контролем с помощью эндоскопа со стан-
дартной резекцией с применением дополнительно к 
микроскопической резекции эндоскопа. Использо-
вание флуоресцентного контроля во время резекции 
опухоли при помощи эндоскопа, как показал наш опыт, 
повышает радикальность резекции и медианы ОВ и 
БРВ у пациентов с глиобластомой. Вместе с тем следует 
указать, что наблюдаемый нами эффект контрастирует 
с ограничениями в дизайне исследования. Следова-
тельно, есть необходимость продолжить проведение 
дальнейшего исследования на большей группе паци-
ентов, чтобы подтвердить наши выводы.
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