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Первинні пухлини ГМ виявляють з частотою від 
10,9 до 14,8 на 100 тис. населення, при цьому майже 
60% гліальних пухлин є злоякісними. Інфільтративний 
ріст, здатність до глибокої інвазії, притаманні гліомам, 
ускладнюють радикальне видалення цих новоутво-
рень та зумовлюють високу частоту продовженого 
росту після хірургічного лікування [1–4].

Мікрохірургічне видалення гліом ГМ є ключовим 
методом лікування хворих, дозволяє встановити 
гістологічний діагноз та забезпечити внутрішню де-
компресію з збереженням анатомо-функціональної 
цілісності структур, що є основною передумовою 
покращення неврологічного стану та попередження 
швидкого рецидиву захворювання. Встановлений 
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позитивний вплив збільшення радикальності опера-
цій при появі ознак злоякісної трансформації пухлин 
на тривалість безрецидивного періоду та показники 
виживання хворих. Так, за наявності високодифе-
ренційованих гліом (WHO Grade II) при обсягу вида-
лення пухлини понад 90% показники 5- та 8-річного 
виживання збільшувалися на 33%. Відзначений також 
позитивний вплив тотального видалення гліобластом 
на середню тривалість життя оперованих хворих 
[3–6].

Тотальна резекція гліальних пухлин є відносно 
умовним визначенням радикальності хірургічного 
втручання через складність чіткого диференціюван-
ня росту пухлини у речовині ГМ. При використанні 
стандартних методів видалення гліом мікроскопія у 
білому світлі дозволяє провести тотальну резекцію не 
більше ніж у 50% спостережень, при цьому верифіко-
вана залишена частина пухлини може становити 30% 
загального об’єму пухлини, що зумовлене, насампе-
ред, інфільтрацією пухлиною суміжної речовини ГМ. 
Прагнути до збільшення радикальності операцій та 
розширення меж резекції пухлини слід з огляду на 
локалізацію функціонально важливих структур ГМ та 
їх співвідношення з зоною росту новоутворення. Тому 
максимальну увагу сьогодні приділяють технологіям 
інтраопераційної нейровізуалізації, спрямованим на 
оптимізацію обсягу резекції, що забезпечують мінімі-
зацію ризику появи після операції неврологічного 
дефіциту. З сучасних технологій інтраопераційної 
візуалізації пухлин ГМ найбільш поширені муль-
тимодальна нейронавігація, інтраопераційна МРТ та 
інтраопераційна флуоресценція [4, 7–9].

Інтраопераційну флуоресценцію використовують 
при хірургічному лікуванні гліом, епендимом, атипо-
вих менінгіом, метастатичному ураженні ГМ, її вва-
жають перспективною методикою щодо досягнення 
тотальної резекції пухлин. Крім того, застосування 
інтраопераційної флуоресценції дає унікальну мож-
ливість для вивчення впливу обсягу резекції пухлин 
на показники виживання пацієнтів [1, 9, 10].

У клінічній практиці найбільш поширена інтраопе-
раційна флуоресценція пухлин ГМ з використанням 
натрію флуоресцеїну та 5-амінолевулінової кислоти 
(5-АЛК).

Натрію флуоресцеїн є синтетичною органічною 
сполукою з основним піком збудження в діапазоні 
465–490 нм і основним піком емісії в діапазоні зеле-
ного світла від 510 до 530 нм. Накопичення натрію 
флуоресцеїну у тканині пухлин зумовлене екстрава-
зальним виходом препарату крізь порушений гемато-
енцефалічний бар’єр (ГЕБ) у ділянках росту пухлини. 
Патологічні зміни в тканинах при застосуванні натрію 
флуоресцеїну виявляють без спеціального опромінен-
ня у вигляді спонтанної флуоресценції жовто-зеленого 
забарвлення, помітної неозброєним оком (за високих 
доз) або при використанні модифікованого хірургіч-
ного мікроскопа.

Вперше використання натрію флуоресцеїну у ней-
рохірургії описане G.E. Moore у 1947 р. Дослідження 
включало 46 хворих з паренхіматозними пухлина-
ми ГМ, яким внутрішньовенно вводили 1 г натрію 
флуоресцеїну з подальшою вентрикулографією. У 
більшості хворих пухлина візуалізувалася у білому 
та ультрафіолетовому світлі, також можливим було 

диференціювання тканини пухлини від речовини ГМ, 
що підтверджене результатами гістологічних дослід-
жень. У 1982 р. K.J. Murray повідомив про результати 
дослідження, в якому проведені 186 біопсій у 23 
пацієнтів з використанням натрію флуоресцеїну для 
інтраопераційної флуоресценції. За даними гістоло-
гічного аналізу відібраних під час операції зразків 
тканин відзначено високу специфічність методики: 
у 84,7% зразків, що накопичували натрію флуорес-
цеїн, виявлені клітини пухлини, у 94,7% зразків за 
відсутності флуоресценції ознак пухлинної інвазії не 
було. З того часу натрію флуоресцеїн використову-
ють як ефективний препарат для інтраопераційної 
флуоресценції, зокрема, флуоресцентної ангіографії, 
в діагностиці злоякісних новоутворень та уражень 
судин [1, 10, 11].

П’ять-амінолевулінова кислота (5-АЛК) на-
лежить до непрямих флуорофорів, при введенні яких 
у клітинах організму накопичуються флуоресціюючі 
порфірини. Синтез 5-АЛК відбувається у мітохонд-
ріях усіх клітин організму, її молекули залучають-
ся до циклу синтезу гему. Екзогенне збільшення 
концентрації 5-АЛК зумовлює відносне зниження 
активності ферменту феррохолатази, що відповідає 
за перетворення протопорфірину ІХ (РрІХ) у гем. 
Внаслідок цього збільшується концентрації РрІХ, 
який має флуоресцентні властивості та зумовлює 
флуоресценцію тканин. Максимум поглинання світла 
у РрІХ перебуває у синьому діапазоні 380–420 нм, 
випромінення у червоній частині спектру — 635 та 
704 нм. Підвищений рівень РрІХ зберігається про-
тягом 12 год, з піком через 6 год після введення. 
Максимальний рівень РрІХ виявляють у пухлинах, 
що дозволяє візуалізувати їх при опроміненні від-
повідним світлом. З факторів, що забезпечують спе-
цифічність поглинання 5-АЛК клітинами пухлин, крім 
порушення цілісності ГЄБ, відзначають порушення 
експресії мембранних трансферинів та внутрішнь-
оклітинних ензимів [1, 10, 11].

При гліомах ГМ співвідношення концентрацій РрІХ 
в пухлині та речовині ГМ становить від 6:1 до 10:1, 
при цьому концентрація РрІХ залежить від ступеня 
анаплазії гліом [12].

Перші публікації, присвячені застосуванню 5-
АЛК для візуалізації епітеліальних пухлин ротової 
порожнини, бронхів, жовчовивідних шляхів, з’явилися 
у 1979 р. Результати використання 5-АЛК при гліомах 
ГМ опубліковані у 1998 р., проведені мультицентрові 
клінічні дослідження, зокрема, у Німеччині. На під-
ставі аналізу результатів цих досліджень в ЄС доз-
волений до використання при хірургічному лікуванні 
злоякісних гліом препарат на основі 5-АЛК Gliolan® 
[9, 13]. Препарат Гліолан (Медак ГмбХ, Німеччина) 
зареєстрований в Україні у 2014 р. як засіб для фо-
тодинамічної терапії та візуалізації злоякісних пухлин 
при операціях на ГМ.

У першому мультицентровому рандомізованому 
контрольованому дослідженні, проведеному у хво-
рих з первинно діагностованими злоякісними гліо-
мами, препарат вводили в дозі 20 мг/кг маси тіла у 
вигляді 50 мл водного розчину за 3 год до операції. 
За молодого віку хворих та розташування пухлин 
поза межами функціонально важливих зон (ФВЗ) ГМ 
радикальність операцій збіільшувалася. Пацієнти 
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після тотального видалення пухлин жили довше 
— відповідно 16,7 та 11,8 міс (p<0,0001, рівень доказо-
вості 2b). Використання 5-АЛК забезпечило тотальне 
видалення пухлини у 65% пацієнтів, за стандартного 
лікування — у 36%. Досягнуте статистично значуще 
збільшення тривалості безрецидивного періоду при 
використанні 5-АЛК (5,1 міс) у порівнянні з такою 
в групі контролю (3,6 міс). Проте, значна різниця 
показників виживання (відповідно 15,2 і 13,5 міс) 
не виявлена. Слід зазначити, що у дослідження не 
включали пухлини середньої лінії, базальних гангліїв, 
мозочка, стовбура ГМ та з мультифокальним ростом. 
В іншому дослідженні використання 5-АЛК сприяло 
збільшенню тривалості безрецидивного періоду на 
1,5 міс (відповідно 5,1 і 3,6 міс), а у хворих старше 55 
років — на 6 міс, завдяки високій чутливості методи-
ки щодо виявлення резидуальних ділянок пухлини, 
що, на думку авторів, відповідало чутливості МРТ з 
контрастуванням [9, 13].

Видалення пухлин з використанням 5-АЛК зу-
мовило появу терміну “5-ALA complete resection”. 
Резекції такого ступеня забезпечило збільшення 
показників безрецидивного виживання протягом 6 
міс удвічі без погіршення неврологічного стану опе-
рованих хворих [6, 13-15].

За даними дослідження [16], встановлений вплив 
натрію флуоресцеїну на обсяг резекції пухлини та 
загальний прогноз, а також проаналізовано часто-
ту побічних реакцій. Натрію флуоресцеїн вводили 
внутрішньовенно у високих дозах (20 мг/кг маси тіла) 
після трепанації черепа до розрізу твердої оболонки 
ГМ. Використання високих доз препарату дозволи-
ло виконувати операції під звичайним операційним 
мікроскопом без застосування спеціальних фільтрів і 
камер. Значний вплив інтраопераційної флуоресценції 
на показники виживання хворих не виявлений: 44 тиж 
— при використанні натрію флуоресцеїну, 42 тиж — у 
групі порівняння, проте, значно збільшилася частота 
тотального видалення пухлин (відповідно 83 і 55%). 
Подібні результати отримані іншими дослідниками 
[17] — 84,4 і 30,1%. Незважаючи на ці обнадійливі 
результати щодо значного впливу застосування 
натрію флуоресцеїну на радикальність видалення 
пухлин, значну різницю щодо загального прогнозу та 
показників виживання хворих не встановлено. Обидва 
дослідження не були рандомізовані, не виявлені іс-
тотні побічні реакції.

З 2011 р. розпочато проспективне дослідження 
FLUOGLIO для визначення ефективності використан-
ня натрію флуоресцеїну. Перші проміжні результати, 
опубліковані у 2013 р., свідчили про досягнення то-
тального видалення пухлин у 75% спостережень за 
чутливості методики щодо ідентифікації тканини пух-
лини у 91%. За результатами подальших досліджень 
встановлений позитивний вплив щодо візуалізації 
пухлин при використанні натрію флуоресцеїну на 
середні показники виживання, що становили 10 міс, 
та відсутність рецидиву у 71,4% хворих протягом 6 
міс після операції [18].

У теперішній час розробляються нові препарати на 
основі натрію флуоресцеїну, що дозволяють уникнути 
екстравазального виходу препарату та забарвлення 
ділянок поза зонами інвазії пухлини. Препарат на ос-
нові натрію флуоресцеїну, кон’югований з альбуміном, 

апробований у невеликій групі хворих, відзначене 
покращення візуалізації меж росту пухлини завдяки 
збільшенню градієнта концентрації на межі пухлини 
та інтактної тканини ГМ [1, 18].

У літературі немає досліджень щодо порівняння 
ефективності використання натрію флуоресцеїну та 
5-АЛК. Незважаючи на це, в хірургії гліом ГМ інтраопе-
раційна флуоресценція саме на основі 5-АЛК значно 
більш поширена. Визначені особливості та недоліки 
методики, а також проведене порівняння результатів 
інтраопераційної флуоресценції на основі 5-АЛК з 
іншими технологіями інтраопераційної візуалізації.

У 2013 р. опубліковані перші результати проспек-
тивного дослідження з визначення ефективності ви-
користання інтраопераційної флуоресценції на основі 
5-АЛК та нейронавігації при злоякісних пухлинах ГМ. 
Застосування інтраопераційної флуоресценції при 
гліобластомах ГМ дозволило візуалізувати ділянки 
поширення пухлини поза межами, визначеними за 
допомогою нейронавігації (різниця сягала 10 мм на 
користь інтраопераційної флуоресценції), що сприяло 
тотальному видаленню пухлин. Проте, статистична 
значущість результатів дослідження не доведена 
через малу кількість спостережень (15 хворих з гліо-
мами) та відсутність даних щодо поширення пухлин 
по відношенню до ФВЗ ГМ [19, 20].

В аналогічному дослідженні основним завданням 
було здійснення резекції пухлин у функціонально 
безпечних межах, що зумовило залучення, крім 
інтраопераційної флуоресценції, інтраопераційного 
нейромоніторингу та функціональної нейронавігації 
[21]. Мультимодальний підхід, використаний автора-
ми, забезпечив інтраопераційну верифікацію ФВЗ, 
візуалізацію резидуальних ділянок пухлини та мож-
ливість здійснення тотальної резекції у 76% хворих. 
При цьому у решти хворих, незважаючи на достовірне 
виявлення меж росту пухлини, резекція виконана в 
обмеженому обсязі з метою запобігання виникнення 
неврологічного дефіциту внаслідок можливого уш-
кодження ФВЗ ГМ.

У ретроспективному дослідженні здійснений 
порівняльний аналіз результатів лікування 117 хворих 
з приводу гліобластоми з використанням інтраопера-
ційної флуоресценції на основі 5-АЛК та інтраопера-
ційної МРТ. Особливістю дослідження була наявність 
контрольної групи хворих, оперованих за стандарт-
ними хірургічними методиками, та оцінка результатів 
лікування у найближчому та віддаленому періоді. 
Встановлений статистично значущий вплив методик 
інтраопераційної візуалізації на радикальність опера-
цій та тривалість безрецидивного періоду. При вико-
нанні операцій з використанням звичайної мікроскопії 
тотальне видалення гліобластом досягнуте лише у 
13% спостережень за середнього об’єму резидуальної 
пухлини 4,7 см3; 5-АЛК — у 46%, за середнього об’єму 
резидуальної тканини 1,9 см3; інтраопераційної МРТ 
— у 72%, за середнього об’єму резидуальної тканини 
1 см3. Тотальна резекція гліобластом забезпечила 
відсутність рецидиву протягом 6 міс після операції 
відповідно у 32 та 45% хворих [22].

Результати дослідження переконливо свідчили про 
високу ефективність використання методик інтраопе-
раційної візуалізації. І хоча при цьому виявлені суттєві 
відмінності при застосуванні 5-АЛК та інтраопераційної 
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МРТ, вартість технологічного забезпечення інтраопе-
раційної МРТ та значне збільшення тривалості операції 
свідчать про доцільність використання інтраопера-
ційної флуоресценції на основі 5-АЛК як статистично 
значущого способу покращення результатів лікування 
хворих з приводу гліобластом.

Основними чинниками, що обмежують широке 
використання 5-АЛК, є тривалий час, потрібний для 
досягнення «дієвої» концентрації препарату у ткани-
нах пухлин (натрію флуоресцеїн забезпечує візуально 
помітну флуоресценцію одразу після внутрішньовен-
ного введення), а також висока ціна оригінального 
препарату.

За умови використання 5-АЛК при гліомах ГМ 
встановлено високу специфічність забарвлення 
тканини пухлини та відсутність флуоресценції у ді-
лянках перифокального набряку й некрозу, проте, 
вираженість флуоресцентної візуалізації гліом зале-
жить від здатності клітин пухлини до синтезу РрІХ 
з 5-АЛК. Тому через гістобіологічну гетерогенність 
пухлин концентрація РрІХ та зумовлена ним флуо-
ресценція неоднорідні. Також фактором зменшення 
інтенсивності флуоресценції є деградація РрІХ під 
дією опромінення. При опроміненні специфічним 
світлом за довжини хвилі 405 нм інтенсивність флу-
оресценції зменшується на 36% за 25 хв внаслідок 
розпаду РрІХ, в той час як при опроміненні білим 
світлом таке зменшення флуоресценції відзначали 
через 87 хв. Оскільки глибина проникнення променів 
«збуджуючого» світла лежить у межах 500 мкм, на 
інтенсивність флуоресценції значно впливає нако-
пичення рідини, зокрема крові, на поверхні пухлини 
або «перекривання» зон інвазії пухлиною неураженої 
тканини ГМ [9, 20].

Вираженість флуоресценції також залежить від 
відстані до джерела світла, кута падіння променів, 
кутів огляду та ступеня затінення операційного поля, 
а також інтенсивності світла, що залежить від якості 
та тривалості функціонування лампи мікроскопа, 
ендоскопа чи екзоскопа [12].

Хірургічний мікроскоп є ключовим інструментом, 
що використовують у нейрохірургії для покращення 
анатомічного доступу та візуалізації операційного 
поля. Сучасні конфокальні мікроскопи забезпечують 
високу роздільну здатність зображення та чіткість 
контурів структур в операційному полі завдяки відсію-
ванню світла, що надходить з позафокусної площини. 
Додаткове оснащення конфокального мікроскопа 
дихроматичним дзеркалом дозволяє проводити селек-
тивну візуалізацію флуорофорів, пропускаючи світло з 
заданою довжиною хвилі. Технологія інтраопераційної 
флуоресценції з використанням 5-АЛК реалізована 
за допомогою хірургічних микроскопів, оснащених 
джерелом світла 400 нм — Leica M720 OH5 та Leica 
M525 OH4 з модулем FL400 (Leica Microsystems) та 
OPMI Pentero з модулем BLUE 400 (Carl Zeiss). Новітній 
модуль Yellow 560 для OPMI Pentero (Carl Zeiss) дозво-
ляє виконувати хірургічні втручання з використанням 
натрію флуоресцеїну.

Екзоскопи під час виконання операцій з приводу 
пухлин ГМ дають можливість візуалізувати опера-
ційне поле з використанням функції флуоресценції, 
не поступаючись за якістю зображення сучасним 
операційним мікроскопам. Перевагами екзоскопів 

є більш широке поле зору та значний діапазон 
вибору фокусної відстані, що забезпечує простір 
для хірургічних маніпуляцій і дозволяє уникнути 
перекривання операційного поля, як при застосу-
ванні нейроендоскопів. На відміну від хірургічних 
мікроскопів, екзоскопи значно дешевші та легші, що 
дає можливість легкого перемикання мікроскопічного 
та макроскопічного зображення. Опція інтраопера-
ційної флуоресценції реалізована в екзоскопах Carl 
Storz. Екзоскопи застосовують як у спінальній, так і 
церебральній нейрохірургії, вони корисні при візу-
алізації глибоко розташованих утворень. Розроблені 
та проходять клінічну апробацію прототипи гнучких 
екзоскопів, що дають можливість передавати стерео-
зображення, вони мають високу роздільну здатність, 
широкий діапазон глибини різкості, довільний вибір 
розташування та високу мобільність, а також інтег-
рацію з нейронавігацією [23, 24].

Подальше впровадження у клінічну практику інт-
раопераційної флуоресценції пов’язане з технологіями 
створення нових флуорофорів на основі наночасточок 
оксидів заліза, полімерів та напівпровідникових на-
нокристалів. У цих речовинах поєднуються властиво-
сті ефективних флуорофорів з селективним тропізмом 
до клітин пухлини завдяки кон’югації з специфічними 
білками, зокрема, антитілами, жирними кислотами, 
гадоліній-вмісними контрастними сполуками тощо 
[9, 25, 26].

Розробку та апробацію нових екзогенних флу-
орофорів пов’язують з можливістю встановлення 
меж мікроінвазії пухлин та високодиференційованіх 
гліом. Ідеальний флуорофор повинен мати такі 
властивості: 1) високий рівень специфічного нако-
пичення у тканині пухлини; 2) висока фотохімічна 
стабільність; 3) висока інтенсивність флуоресценції 
завдяки високому квантовому виходу; 4) адекватне 
співвідношення довжини хвиль збуджуючого світла 
і випромінювання, що забезпечить низьке погли-
нання і розсіювання навколишніми тканинами; 5) 
нетоксичність.

Одними з флуорофорів для перспективного ви-
користання є сполуки на основі алкілфосфохоліну 
та гіперицин. Гіперицин є фотосенсибілізатором та 
флуоресцентним барвником, який накопичується 
переважно у тканинах злоякісних пухлин. Перші 
фази клінічних досліджень продемонстрували по-
тенційні переваги використання гіперицину при 
резекції рецидивуючих гліом. Введення водних 
розчинів (0,1 мг / кг маси тіла) за 6 год до операції 
дозволило інтраопераційно диференціювати ткани-
ну пухлини від інтактної тканини ГМ за допомогою 
червоної флуоресценції, індукованої гіперицином. 
За даними гістологічного дослідження отриманих 
зразків тканини відзначено високу специфічність 
та чутливість препарату. Побічні реакції при внут-
рішньовенному введенні гіперицину не виявлені, що 
зумовлює перспективи подальшої клінічної апробації 
препарату [27].

Оскільки візуальна інтенсивність флуоресценції 
може не відповідати дійсній концентрації флуорофо-
ра у тканині, покращення результатів хірургічного 
лікування гліом ГМ з використанням інтраопераційної 
флуоресценції потребує достовірної інтерпретації 
результатів.
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З метою поліпшення візуалізації тканини пухлин 
створюються системи спектрального аналізу, що 
дозволяє визначати також проліферативну активність 
різних ділянок пухлини за інтенсивністю флуоресцен-
ції. Подібні системи аналізу складаються з лазера (405 
нм), спектрометра (300–850 нм) та дихроматичних 
дзеркал. За допомогою спеціального програмного 
забезпечення система аналізує спектри емісії. Нові 
розробки кількісного аналізу інтенсивності флуорес-
ценції дозволяють покращити можливості виявлення 
гліом ГМ низького ступеня злоякісності, у порівнянні з 
точністю їх виявлення, з використанням операційного 
мікроскопа. Розробка нових технологій, спрямованих 
на підвищення чутливості та кількісне визначення 
рівня РрIX дозволить розширити можливості ідентифі-
кації пухлин з використанням інтраопераційної флу-
оресценції. Застосування спеціального обладнання 
дозволило збільшити ідентифікацію тканини пухлин 
до 87% (при звичайному способі візуального спос-
тереження флуоресценції — 66%). Флуоресцентна 
спектроскопія дозволила ідентифікувати тканину 
пухлини на відстані до 6 мм поза контурами пухли-
ни, встановленими за допомогою нейронавігації, на 
основі даних МРТ з внутрішньовенним підсиленням. 
Впровадження технології спектроскопічної флуорес-
центної детекції дозволило збільшити контрастність 
внаслідок корекції нерівномірностей просторового 
розподілу та впливу навколишніх тканин. Також 
ефективність застосування методу інтраопераційної 
флуоресценції мають покращити подальші розроб-
ки більш чутливих камер ендоскопів та екзоскопів, 
удосконалення джерел випромінювання та оптичних 
фільтрів [1, 9, 19, 28, 29].

Завдяки появі нових фільтрів для операційних 
мікроскопів, зокрема, Yellow 560 (Carl Zeiss, Німеччина) 
ідентифікацію флуоресценції натрію флуоресцеїну 
можна здійснювати при введенні значно менших доз 
флуорофору — 5 мг/кг замість 20 мг/кг. Зменшення 
доз препарату, відповідно, забезпечує зниження 
супутнього ризику, пов’язаного з необхідністю внут-
рішньовенного введення великих доз барвника. Крім 
того, особливості функціонування фільтра дозволяють 
під час операції довільно переводити мікроскоп у 
режим флуоресцентного спостереження та видаляти 
пухлину, не відриваючи очей від окулярів мікроскопа. 
Розробка мультиспектральних мікроскопів дозволить 
застосовувати кілька флуорофорів з різним спектром 
випромінювання, так само, як можливість клінічної 
апробації нових флуорофорів [30].

Методика інтраопераційної флуоресценції відкри-
ває новий шлях до вирішення питання щодо підвищен-
ня радикальності хірургічних втручань з приводу гліом 
ГМ. Клінічно підтверджене покращення ідентифікації 
та відмежування тканини пухлини в операційному полі 
при застосуванні флуорофорів різної хімічної будови. 
Розвиток технології інтраопераційної флуоресценції 
залежить від розробки пристроїв для реєстрації та 
аналізу ефекту флуоресценції за пухлинного ура-
ження ГМ. Подальші дослідження з клінічного вико-
ристання інтраопераційної флуоресценції спрямовані 
на вивчення механізмів селективного накопичення 
існуючих та створення нових флуорофорів, що забез-
печить широке впровадження методу інтраоперацій-
ної флуоресценції з приводу пухлин ГМ.
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