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АТИПИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ И ВИЗУАЛИЗАЦИЯ ГЛИОБЛАСТОМЫ.  
МИКРОХИРУРГИЧЕСКОЕ УДАЛЕНИЕ ОПУХОЛИ  

С ПРИМЕНЕНИЕМ 5-ALA

В данной статье описан клинической случай картины атипического течения болезни при глиобласто-
ме, особенности нейровизуализации, о методе нейрохирургического лечения, ходе операции с успешны-
ми результатами и неблагополучное течение в дальнейшем. О роли мультидисциплинарного подхода 
при лечении глиом высокой степени злокачественности.
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Введение 
Глиобластома (ГБ) – наиболее распростра-

ненная первичная злокачественная опухоль [1] 
и остается одной из основных проблем в нейро-
онкологии [2]. Большинство крупных исследова-
ний показывают, что степень резекции является 
ключевым прогностическим фактором для па-
циентов с глиобластомой [3]. Средняя выжива-
емость после первоначальной диагностики, не-
смотря на мультидисциплинарный подход лече-
ния составляет 1 год. Только небольшой процент 
пациентов с ГБ выживает более 3 лет, и поэтому 
их называют «долгоживущими» [4]. ГБ составляет 
60–70% всех диагностированных глиом с частотой 
3,2–5,3 на 100 000 человек [5–6].

Стандарт лечения злокачественных глиом — 
максимальная резекция опухоли с последующей 
радио- и химиотерапией [7]. К сожалению, не-
смотря на соответствующее лечение, эти опухоли 
склонны к рецидивам и имеют неблагоприятный 
прогноз. Одной из причин этого является высо-
кая миграционная способность клеток глиомы, 
что делает общую резекцию маловероятной [8]. 
Исследования показали наличие опухолевых кле-
ток на расстоянии до 4 см от макроскопически 
видимых краев опухоли [9, 10]. Неполная резек-
ция приводит к более высокому риску рецидива 
новообразования и более низкой эффективности 

адъювантной терапии, такой как радио- и хими-
отерапия. По этой причине большое внимание 
уделяется совершенствованию хирургических ме-
тодик. Одной из них является интраоперационная 
флуоресцентная навигация 5-АЛА. Уникальной 
особенностью 5-АЛА является его избирательное 
накопление в клетках глиомы высокой степени 
злокачественности по сравнению с нормальной 
мозговой тканью. Это позволяет хирургу опреде-
лять вероятные границы оперируемого пораже-
ния, в ходе операции [8]. После удаления опухоли 
большую роль играет своевременная химиолу-
чевая терапия. Оптимальным считают 4-5 недель 
после операции. Несмотря на проводимое лече-
ние глиобластомы прогноз остается неблагопри-
ятным [11].

Описание клинического наблюдения
Пациентка 34-х лет, поступила в АО «НЦН» 

с жалобами на кратковременные галлюцинации 
в виде появления запаха горелого, головные боли 
в затылочной области, в области скул, рвоту на вы-
соте головной боли, двоение в глазах, косоглазие, 
снижение зрения, частичное опущение верхнего 
века правого глаза, снижение слуха с обеих сто-
рон. 

Из анамнеза известно, что обонятельные гал-
люцинации беспокоят с мая 2022 года, когда по-
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степенно начали беспокоить жалобы на чувство 
прилива, с последующим появлением дежавю 
и запаха горелого. Самостоятельно прошла маг-
нитно-резонансную томографию головного моз-
га (МРТ). На МРТ головного мозга от 20.05.2022 
г. в медиальных отделах правой височной доли 

определяется образование с нечеткими неровны-
ми контурами, с невыраженным масс-эффектом, 
без перифокального отека, с распространением 
на гиппокамп, размерами 4,5х3,3х3,4 без накопле-
ния контрастного вещества (рис. 1).

Рисунок 1 – МРТ снимки головного мозга при раннем дебюте заболевания (за 13 месяцев до операции)  
в аксиальном (А), сагиттальном (В), фронтальном (С) срезах

В январе 2023 г. присоединилось двоение 
при взгляде вверх, вниз. 

Данное ухудшение с мая 2023 г., когда появи-
лись жалобы на опущение верхнего века спра-
ва, расширение зрачка справа, снижение зрения 
обоих глаз. 

В июне обратилась к неврологу, нейрохирургу 
в условиях АО «Национальный центр нейрохи-
рургии», после чего было предложено оператив-
ное лечение. 

Неврологический статус при поступле-
нии: сознание ясное, по ШКГ 15 баллов. Крити-
ка и адекватность своего состояния сохранены. 
На вопросы отвечает правильно. Ориентирована 
в месте, в пространстве и в собственной лично-
сти. Правша. Счет сохранен. Память сохранена. 
Статус активности по шкале Карновского 70%. 
ЧМН: I – Обонятельный нерв: норма. II –Зри-
тельный нерв: амблиопия, хуже справа. Глазные 
щели OD=OS. Зрачки D>S. Анизокория. Мидри-
аз справа. Фотореакция живая, OD=OS. III – Гла-
зодвигательный, IV – блоковый, VI – отводящий 
нерв: Полуптоз справа. Движение глазных яблок 

в полном объеме, расходящееся косоглазие спра-
ва. Диплопия при взгляде вверх, вниз. V –Трой-
ничный нерв: пальпация ветвей тройничного 
нерва безболезненна. VII – Лицевой нерв: Лицо 
не симметричное. Периферический парез лице-
вого нерва по Хаус-Бракманну II степени справа. 
VIII – Вестибуло-кохлеарный нерв: гипоакузия 
с обеих сторон. IX – Языкоглоточный, X – блужда-
ющий нервы: XI – Добавочный нерв: Глоточный 
и небный рефлексы не снижены. XII – Подъязыч-
ный нерв: Язык по средней линии. Атрофии мышц 
языка, фибриллярных подергиваний нет. Кост-
но-двигательная система: Тонус мышц сохранен 
во всех конечностях, D=S. Сила мышц сохранена 
во всех конечностях. Сухожильные рефлексы D=S 
в верхних и нижних конечностях. Отмечается тре-
мор в конечностях. В позе Ромберга устойчива. 
Координаторные пробы выполняет удовлетвори-
тельно. Патологических и менингеальных знаков 
не выявлено.

В условиях АО «НЦН» было проведено МРТ го-
ловного мозга 3 ТЛ головного мозга с перфузией 
(рис. 2-4).
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Рисунок 2 – МРТ головного мозга до операции в аксиальном (А), сагиттальном (В), фронтальном (С) срезах

Рисунок 3 – Магнитно-резонансная спектроскопия головного мозга до операции в аксиальных срезах

Рисунок 4 – Компьютерная томография (КТ) головного мозга до операции с центрацией на скат, тело С1  
позвонка в аксиальном (А), сагиттальном (В), фронтальном (С) срезах в костном режиме, затылочные мыщелки, 

суставные поверхности затылочной кости справа прослеживаются в виде тонкой полоски (за счёт их  
деструкции), слева частично сохранены

История болезни пациента обсуждена на кон-
силиуме, принято решение о проведении микро-

хирургического удаления опухоли с применением 
флуоресцентной навигации и нейромониторинга. 
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20.06.2023 г. проведена операция - Птерио-
нальный доступ. Микрохирургическое удаление 
опухоли в сфенопетрокливальной области справа, 
ската и образования правой височной доли с при-

менением нейромониторинга и флюоресцентной 
нейронавигации. Пластика твердой мозговой 
оболочки надкостницей (рис. 5).

Рисунок 5 – МРТ головного мозга с контрастированием после операции в аксиальном (А), сагиттальном (В), 
фронтальном (С) срезах, визуализируется слабое усиление ложа и ход оперативного доступа по периферии.  

Также отмечается активное накопление парамагнетика в структуре ската и остаточной опухолевой ткани  
в сфенопетрокливальной области

Гистология
Образцы опухолевой ткани были фиксирова-

ны в 10% растворе нейтрального забуференно-
го формалина. После традиционной проводки 
окрашивались гематоксилином и эозином. Ми-
кроскопическое исследование осуществлялось 
при помощи микроскопа OLYMPUS, при увели-
чении 100 и 200. Иммуногистохимическое ис-
следование проводилось по стандартной схеме, 
при помощи иммуностейнера Ventana BenchMark 
XT. C целью подтверждения глиального генеза 
опухоли, применялось антитело - глиальный фи-
бриллярный кислый белок (GFAP), RTU, фирмы 
Rochе. Молекулярно-генетическое исследование 
мутаций в генах IDH 1/2 проводилось методом 
MLPA на анализаторе Аpplied Вiosystems 3500xL. 
Молекулярно-генетическое исследование мута-
ции V600E в гене BRAF проводилось методом PCR 
(Real-Time) на анализаторе QuanStudio 12K Flex 
RealTime PCR.

В исследуемых гистологических препаратах, 
окрашенных гематоксилином и эозином:

1. Рисунок 6 - среди фрагментов вещества го-
ловного мозга определяются фрагменты опухоле-
вой ткани, представленные разрастаниями круп-
ных клеток с обильной эозинофильной цитоплаз-
мой и эксцентрически расположенным ядром. 
Клетки напоминают собой эпителиоидные. Часть 
клеток с полиморфными гиперхромными ядра-
ми. Ядра различной формы и величины: окру-
глые, овальные, полигональные. Строма опухоли 
глиально-волокнистая. Встречались гиперпласти-
ческие сосуды, очаги коагуляционного некроза 
с формированием псевдопалисадов. Иммуноги-
стохимически клетки опухоли экспрессировали 
GFAP. При молекулярно-генетическом исследо-
вании мутаций в генах IDH 1/2 – не обнаружено, 
мутации V600E в гене BRAF – не обнаружено.
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Рисунок 6 – Глиобластома. 
А - Гистологическое исследование, окраска гематоксилином и эозином (х100). 

В - Иммуногистохимическое исследование: диффузно-позитивная реакция к GFAP (х100)

2. Рисунок 7 - фрагменты опухолевой ткани, 
представленные разрастаниями опухолевых кле-
ток с полиморфными гиперхромными ядрами. 
Ядра различной формы и величены: округлые, 
овальные, полигональные, изредка уродливой 
гигантской формы. Цитоплазма клеток, широкая, 
светлая. Видны немногочисленные гемистоциты. 

Строма опухоли глиально-волокнистая, с клубоч-
кообразными разрастаниями сосудов с микро-
пролиферацией эндотелия. Видны очаги коагуля-
ционного некроза с псевдопалисадами. Иммуно-
гистохимически клетки опухоли экспрессировали 
GFAP. При молекулярно-генетическом исследова-
нии мутаций в генах IDH 1/2 – не обнаружено.

Рисунок 7 – Глиобластома. 
А - Гистологическое исследование, окраска гематоксилином и эозином (х100). 

В - Иммуногистохимическое исследование: диффузно-позитивная реакция к GFAP (х100)

На основании патоморфологического, имму-
ногистохимического и молекулярно-генетическо-
го исследований в препаратах № 1 и 2 установлен 
следующий диагноз «Глиобластома, IDH-wildtype, 
WHO grade 4, ICD-O code 9440/3».  
Обсуждение 

Глиобластома остается одной из самых агрес-
сивных и сложных для лечения форм злокаче-
ственных опухолей головного мозга, с медианной 
выживаемостью варьирующей в диапазоне от 12 
до 15 месяцев при стандартной терапии, включа-
ющей хирургическое вмешательство с последую-

щей одновременной лучевой терапией и химио-
терапией [12, 13].

Представленный клинический случай демон-
стрирует уникальные аспекты течения заболева-
ния, диагностики и лечения, которые заслуживают 
особого внимания. 

Важным методом диагностики глиобластом яв-
ляется магнитно-резонансная томография (МРТ), 
так как позволяет детально визуализировать опу-
холь, оценить её размеры, локализацию, а также 
выявить признаки инвазии в окружающие тка-
ни. Предоперационная функциональная магнит-
но-резонансная томография и диффузионно-тен-
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зорная визуализация и трактография является 
важным методом диагностики, которая влияет 
на выбор интраоперационной тактики, обеспечи-
вают безопасную хирургическую резекцию и по-
тенциально минимизируют возможные риски по-
вреждения коры головного мозга, а также трактов 
[14, 15].

В постановке диагноза также важным методом 
диагностики является гистологическое и молеку-
лярно-генетическое исследование. В нашем слу-
чае гистологическое и молекулярно-генетическое 
исследование подтвердило диагноз: Глиобласто-
ма, IDH-wildtype, WHO grade 4. Глиобластома, 
IDH-wildtype, чаще диагностируется у пациентов 
пожилого возраста и имеет более агрессивное те-
чение, встречается у около 90% пациентов с гли-
областомой [13].  

Основным методом лечения является микро-
хирургическое удаление опухоли. В случаях, когда 
хирургическое вмешательство или микрохирур-
гическая резекция невозможны, например, из-за 
медицинских противопоказаний или отказа па-
циента, стереотаксическая биопсия или открытая 
биопсия могут быть альтернативными варианта-
ми, для гистологического подтверждения [13].

В нашем случае проведено оперативное лече-
ние микрохирургическое удаление глиобласто-
мы сфенопетрокливальной области справа, ската 
и правой височной доли птериональным досту-
пом с применением интраоперационного ней-
ромониторинга и флуоресцентной навигации. 
В данном случае для визуализации глиобластомы 
при хирургическом лечении применялся препа-
рат 5-аминолевулиновая кислота с целью флуо-
ресцентной навигации. Преимущества примене-
ния флуоресцентной навигации при определении 
границ опухоли, а также границ хирургической 
резекции указаны в нескольких исследованиях 
[16, 17]. 

Флуоресцентно-контролируемая резекция 
с использованием 5-аминолевулиновой кислоты 
(5-ALA) продемонстрировала улучшение выжива-
емости без прогрессирования, а также повыше-
ние степени резекции опухоли, но также имеются 
данные, что повышается неврологический дефи-
цит по шкале инсульта Национального института 
здоровья (NIHSS) [17-19].

Имеются несколько исследований, указываю-
щие на корреляцию степени резекции с выжива-
емостью, кроме того выживаемость может быть 
улучшена при полной резекции независимо от ре-
зультатов молекулярно-генетического исследова-
ния [20, 21]. Вопрос о тотальной резекции и по-
вышенном риске задействования функционально 
значимой зоны головного мозга и ожидаемого 
неврологического неблагоприятного последствия 
остается открытым, в связи с чем, принятие реше-
ния о степени резекции, учитывая риски, остается 
за решением мультидисциплинарной команды. 

Лучевая терапия и химиотерапия является так-
же важным методом лечения глиобластомы. Су-
ществует множество данных, свидетельствующих 
о связи между выживаемостью и одновременным 
применением лучевой терапии и химиотерапии. 
Так двухлетняя выживаемость при сочетании лу-
чевой терапии и химиотерапии темозоломидом 
составила 26,5%, в то время как при использова-
нии только лучевой терапии этот показатель со-
ставил 10,4% [22].

Несмотря на множество методов лечения, вне-
дрение новых технологий за последнее десяти-
летие, краткосрочные показатели выживаемости 
улучшились, однако 5-летняя выживаемость оста-
ется практически на одном уровне и варьирует 
в диапазоне от 5,8% до 6,8% с момента постанов-
ки диагноза [12, 23].

К сожалению, в нашем случае выживаемость 
пациента с момента обнаружения опухоли со-
ставила 17 месяцев. Этот случай подчеркивает 
важность мультидисциплинарного подхода в диа-
гностике и лечении глиобластом, а также своевре-
менного начала терапии, что может способство-
вать продлению жизни пациента.
Заключение

Данный случай подчеркивает сложность ле-
чения глиобластомы и необходимость индиви-
дуального подхода, основанного на результатах 
гистологического, молекулярно-генетического 
исследования и клинических характеристиках 
пациента. Хирургическое лечение глиобластомы 
важно для улучшения выживаемости пациента, 
но послеоперационное лечение пациента с ги-
стологическим подтверждением диагноза глиоб-
ластома является немаловажным и может улуч-
шить общую выживаемость. 
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ГЛИОБЛАСТОМАНЫҢ АТИПТІ АҒЫМЫ ЖӘНЕ ВИЗУАЛИЗАЦИЯСЫ. 
5-ALA КӨМЕГІМЕН ІСІКТЕРДІ МИКРОХИРУРГИЯЛЫҚ ӘДІСПЕН АЛУ

Бұл мақалада атипті глиобластомамен науқастың клиникалық ағымының ерекшеліктері, нейробейне-
леу әдістері, нейрохирургиялық емдеу, ота барысы сәтті өтуіне қарамай келешекте қолайсыз болжамы 
және жоғары дәрежелі глиомаларды емдеуде мультидисциплинарлық тәсілдің рөлі сипатталған.

Негізгі сөздер: глиобластома, нейровизуализация, гистология, 5-АЛА.
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JSC «National Centre for Neurosurgery”, Astana, Republic of Kazakhstan

ATYPICAL COURSE AND VISUALIZATION OF GLIOBLASTOMA. 
MICROSURGICAL REMOVAL OF THE TUMOR USING 5-ALA

This article describes a clinical case of atypical course of the disease in glioblastoma, features of neuroimaging, 
the method of neurosurgical treatment, the course of the operation with successful results and unfavorable 
course in the future. On the role of a multidisciplinary approach in the treatment of high-grade gliomas.

Keywords: glioblastoma, neuroimaging, histology, 5-ALA.


