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Введение. Для интраоперационной оценки радикально-
сти резекции глиом, накапливающих контрастный препарат 
при магнитно-резонансной томографии, и церебральных 
метастазов обычно применяют флуоресценцию с 5-ами-
нолевулиновой кислотой. Сонографию используют реже 
из-за снижения ее специфичности в процессе удаления 
опухоли и неудобства переключения взора с операцион-
ного поля на монитор ультразвукового аппарата. Вместе с 
тем преимуществом ультразвукового исследования (УЗИ) 
перед флуоресценцией является возможность обнаружить 
опухоль, прикрытую нормальной мозговой тканью. В на-
стоящий момент нет опубликованных рандомизированных 
исследований, сравнивающих эффективность флуоресцен-
ции и УЗИ при интраоперационной оценке радикальности 
удаления опухолей головного мозга.

Материал и методы. Нами запланировано рандомизи-
рованное одноцентровое исследование на неуступающую 
эффективность со слепой оценкой исходов у 134 боль-
ных с двумя группами и распределением участников 1:1. 
Первичный исход — радикальность резекции глиомы или 
метастаза (да или нет). Гипотеза исследования: интраопе-
рационная сонография не хуже флуоресценции позволяет 
интраоперационно оценить радикальность резекции вну-
тримозговых опухолей. Выполнена блоковая стратифици-
рованная рандомизация, стратифицирующая переменная 
— расположение опухоли рядом с двигательной или рече-
вой зоной головного мозга. Под рандомизацию подпадают 
больные с одиночными супратенториальными глиомами, 
накапливающими контрастный препарат при магнитно-ре-
зонансной томографии, или метастазами в возрасте 18−79 
лет и индексом по шкале Карновского 60−100 %. В ос-
новной группе для интраоперационной оценки радикаль-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Introduction. Fluorescence with 5-aminolevulinic acid is 
usually used for intraoperative assessment of the extent of con-
trast-enhancing glioma and cerebral metastases resection. So-
nography is less frequently used due to its reduced specificity 
during tumor removal and the inconvenience of shifting focus 
from the surgical field to the ultrasound monitor. However, the 
advantage of ultrasound over fluorescence is the ability to de-
tect tumors hidden within normal brain tissue. Currently, there 
are no published randomized trials comparing the effectiveness 
of fluorescence and ultrasound in the intraoperative assessment 
of the extent of brain tumor removal.

Materials and methods. We have planned a randomized 
single-center, blinded outcome study in 134 patients with 
two arms and a participant distribution of 1:1. The primary 
outcome is the extent of glioma or metastasis resection (yes 
or no). The hypothesis of the trial is that intraoperative so-
nography is not inferior to fluorescence in intraoperatively 
assessing the extent of intracranial tumor resections. Block 
stratified randomization has been performed, with the stratify-
ing variable as the location of the tumor near the motor or 
speech area of the brain. Patients with single supratentorial 
contrast-enhancing gliomas or metastases aged 18−79 years 
with a Karnofsky performance status index of 60−100 % are 
eligible for randomization. In the study group, sonography 
will be used for intraoperative assessment of the extent of 
tumor resection, while in the control group, fluorescence with 
5-aminolevulinic acid will be used. Intraoperative magnetic 
resonance imaging is not planned.
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ности удаления опухоли будет использована сонография, 
в контрольной — флуоресценция с 5-аминолевулиновой 
кислотой. Выполнять интраоперационную магнитно-резо-
нансную томографию не запланировано.

Выводы. При подтверждении первичной гипотезы 
интраоперационная сонография может стать достойной 
альтернативой флуоресцентной хирургии с 5-аминолевули-
новой кислотой. Исследование зарегистрировано в реестре 
ClinicalTrials.gov под номером NCT05475522 (SONOFLUO).

Ключевые слова: глиома высокой степени злокаче-
ственности; метастаз; сонография; УЗИ; флуоресценция; 
5-аминолевулиновая кислота; радикальность резекции
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Conclusion. If the primary hypothesis is confirmed, in-
traoperative sonography may become a worthy alternative to 
fluorescent-guided surgery based on 5-aminolevulinic acid. 
The trial is registered with the ClinicalTrials.gov registry as 
NCT05475522 (SONOFLUO).
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Введение

Большую часть диффузных глиом, накапли-
вающих контрастный препарат при магнитно-
резонансной томографии (МРТ), составляют 
глиомы высокой степени злокачественности. К 
ним относят астроцитомы grade 3-4, олигоден-
дроглиомы grade 3 с мутацией в гене изоци-
тратдегидрогеназы и глиобластомы без данной 
мутации [1, 2]. Скорость роста таких опухолей 
достигает 9 мм в месяц [3]. Церебральные ме-
тастазы встречаются в 10 раз чаще, чем первич-
ные злокачественные внутримозговые опухоли. 
Наиболее частые источники метастазирования 
в головной мозг: рак кожи (40−60 %), легкого 
(20−45 %) и молочной железы (5−30 %) [4].

Для интраоперационной оценки радикально-
сти резекции внутримозговых опухолей обычно 
применяют флуоресценцию с 5-аминолевулино-
вой кислотой (5-АЛК) и сонографию [5, 6]. В 
ходе рандомизированного исследования уста-
новлено, что применение метаболической нави-
гации с 5-АЛК повышает радикальность резек-
ции глиом высокой степени злокачественности 
с 36 % до 65 % [7]. Механизм флуоресценции 
обусловлен, преимущественно, повышенным 
захватом 5-АЛК опухолевыми клетками и ин-
гибированием в них фермента феррохелатазы 
[8]. Чувствительность и специфичность метода 
в обнаружении глиом высокой степени злокаче-
ственности достигает 90 % [9].

Интраоперационная сонография обладает 
схожей чувствительностью в обнаружении вну-
тримозговых опухолей (88 %), но более низ-
кой специфичностью (42 %), что может быть 
обусловлено УЗ-артефактами, возникающими в 
процессе резекции новообразований [10]. Дру-
гими недостатками УЗИ являются его меньшая 
разрешающая способность, визуализация лишь 
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части мозга, зависимость от оператора и необхо-
димость переключения взора между микроско-
пом и экраном УЗ-монитора, что делает процесс 
удаления опухли менее удобным для хирурга 
[11]. Из-за указанных недостатков интраопера-
ционное УЗИ реже используют в хирургии вну-
тримозговых опухолей, чем флуоресцецию, хотя 
при сонографии можно обнаружить опухоль, 
прикрытую неизмененной мозговой тканью [12].

В настоящий момент не опубликованы ран-
домизированные исследования, сравнивающие 
эффективность флуоресценции и сонографии 
при удалении глиом, накапливающих контраст-
ный препарат при МРТ, и метастазов головного 
мозга.
Цель  исследования.  Сравнить радикальность 

резекции диффузных глиом головного мозга, на-
капливающих контрастный препарат при МРТ, 
и церебральных метастазов при применении 
флуоресценции с 5-АЛК и интраоперационной 
сонографии. Гипотеза исследования  предпола-
гает, что применение интраоперационной со-
нографии при удалении диффузных глиом, на-
капливающих контрастный препарат при МРТ, 
и церебральных метастазов позволяет достичь 
не меньшей радикальности их резекции, чем 
применение флуоресценции с 5-АЛК. Для под-
тверждения гипотезы выбран дизайн рандоми-
зированного одноцентрового исследования на 
неуступающую эффективность со слепой оцен-
кой исходов у 134 больных с двумя группами и 
распределением участников 1:1.

Материал и методы

Участники. Клиническое исследование запланировано 
в отделении неотложной нейрохирургии Научно-иссле-
довательского института скорой помощи им. Н.В. Скли-
фосовского (НИИ СП) (Москва), представляющее собой 
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медицинское учреждение 3 уровня (специализированный 
городской медицинский центр).

Критерии  включения. Критерии включения участников 
в исследование:

−	 наличие одной впервые выявленной диффузной 
глиомы супратенториальной локализации, накапливающей 
контрастный препарат при МРТ;

−	 один или несколько церебральных метастазов;
−	 отсутствие предшествующей резекции, радиохи-

рургии или радиотерапии глиомы или церебральных мета-
стазов;

−	 отсутствие химио- и иммунотерапии глиомы;
−	 клиническое состояние по шкале Карновского 

60−100 %;
−	 возраст 18−79 лет;
−	 наличие информированного согласия на участие в 

исследовании.
Критерии исключения участников из исследования:
−	 распространение опухоли на подкорковые ядра, 

мозолистое тело или ствол мозга;
−	 предшествующая резекции или радиотерапия го-

ловного мозга;
−	 предполагаемая супратотальная резекция опу-

холи;
−	 аллергия на 5-АЛК или порфирин;
−	 печеночная или почечная недостаточность;
−	 порфирия;
−	 беременность;
−	 грудное вскармливание.
Критерий включения хирургов в исследование:
−	 опыт хирургии опухолей головного мозга не ме-

нее 5 лет.
Критерий включения рентгенологов в исследование:
−	 опыт работы с МРТ не менее 3 лет.
Критерий включения неврологов в исследование:
−	 опыт работы не менее 2 лет.
Вмешательства. Резекция опухолей головного мозга у 

всех пациентов будет выполнена с соблюдением принципом 
микрохирургии. При локализации новообразования около 
двигательной зоны планируется проведение нейрофизиоло-
гического мониторинга. При расположении опухоли рядом 
с речевой зоной возможно интраоперационное пробужде-
ние больного с электростимуляцией речевых центров и 
проводящих путей. Радикальность резекции у пациентов 
основной группы интраоперационно будет оценена при 
помощи УЗИ, а в контрольной группе — флуоресценции 
с 5-АЛК. Интраоперационная МРТ применяться не будет.

Сонографию у участников основной группы запланиро-
вано выполнять в B-режиме с использованием линейного и 
конвексного датчиков. Для обнаружения сосудов возможно 
применение режима цветного допплеровского картирова-
ния или энергетической допплерографии. Способ и перио-
дичность УЗ-сканирований будет определять оперирующий 
хирург совместно с врачом ультразвуковой диагностики в 
зависимости от размеров, расположения опухоли и личных 
предпочтений.

Хирург и врач ультразвуковой диагностики на момент 
начала операции будут знать, в какую группу распределен 
больной. Это даст возможность выполнять УЗИ в дина-
мике и облегчит дифференцировку остаточной опухоли от 
артефактов.

Исходы. Первичный исход:
−	 Радикальная резекция (да или нет). Под радикаль-

ной резекцией подразумевают полное удаление солидного 
компонента опухоли, о чем свидетельствует отсутствие на-
копления контрастного препарата при МРТ в режиме T1, 
выполненной в первые 48 часов после операции (удаление 
100 % опухоли). Неполное удаление опухоли означает на-
личие остаточной опухоли любого объема (удаление менее 
100 % опухоли) [13].

Вторичные исходы:
−	 Радикальность резекции (%), рассчитанная по 

формуле: предоперационный объем опухоли – послеопе-
рационный объем опухоли) / предоперационный объем 
опухоли × 100 % [14]. Большее значение означает более 
радикальную резекцию. Объем опухоли планируется изме-
рять при МРТ с контрастированием в режиме T1 до и в 
первые 48 часов после операции.

−	 Двигательная функция будет оценена по шкале 
Medical Research Council (1976) [15] до операции и в пер-
вые 10 дней после нее. Силу мышц оценивают в баллах, от 
0 до 5, меньшее значение свидетельствует о более грубой 
мышечной дисфункции. Будет выполнен анализ парезов 
после хирургического вмешательства и динамика мышеч-
ной силы до и после операции.

−	 Речевая функция. Ее оценка запланирована по 
шкале Hendrix P. (2017) [16] до и в первые 10 дней по-
сле операции. Эта шкала подразумевает оценку речи от 0 
до 3 баллов, большее значение соответствует более грубой 
афазии. Планируется выявление речевых нарушений после 
операции и оценка динамики речи до и после удаления 
опухоли.

−	 Способность к самообслуживанию. Будет оце-
нена в процентах по шкале Карновского (1948) [17] до 

Таблица 1. Процедуры исследования 
Table 1. Protocol schedule

Действие

Временной интервал

Регистрация Вмешательство Послеоперационная оценка

-1-2 дня 0 1−2 сутки 1−10 сутки до 365 суток
Определение соответствия критериям 
включения X

Взятие согласия X

Распределение в группу X

Оценка двигательной функции X X

Оценка речи X X
Оценка способности к 
самообслуживанию X X

Вмешательство (удаление глиомы) X

МРТ* X X

Оценка церебральных осложнений X

*Примечание: при выполнении МРТ до госпитализации в институт повторное исследование проводиться не будет
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и в первые 10 дней после операции. Градация состоя-
ния пациента по данной шкале варьирует от 0 до 100 %, 
меньшее значение означает более грубую инвалидизацию 
(0 — смерть). Планируется учитывать, как абсолютное 
значение после хирургического вмешательства, так и ди-
намику в ходе лечения.

−	 Церебральные осложнения. Сюда буду включены 
все мозговые осложнения с момента поступления больного 
в отделение реанимации после операции до выписки из 
стационара (до 365 дней). Они включают в себя внутриче-
репные гематомы, ишемию мозга и гнойно-воспалительные 
осложнения.

Процедуры исследования. График выполнения процедур 
исследования представлен в табл. 1.

Размер  выборки. Для расчета размера выборки исполь-
зовали первичную гипотезу. По данным W. Stummer с со-
авт. (2006) применение флуоресценции с 5-АЛК увеличило 
количество радикальных резекций глиом с 36 % (47/131) 
до 65 % (90/139). Относительный риск составил 1,8, 95 % 
доверительный интервал [1,39; 2,34] [7]. Таким образом, за 
границу M1 приняли значение 1,39. Было предположено, 
что предполагаемая эффективность сонографии должна в 
увеличении частоты радикальных резекций глиом должна 
составить хотя бы 50 % от флуоресценции. Поэтому гра-
ница M2 составила 1,18. Согласно систематическому об-
зору S. Mahboob с соавт. (2016) количество радикальных 
резекций глиом, накапливающих контрастный препарат, 
под контролем интраоперационной сонографии составило 
72 %, 95 % доверительный интервал [64 %; 80 %] [18]. 
Одностороннее значение α = 0,025, β = 0,2, количество 
участников, нарушивших протокол, 5 %. В результате, сум-
марный размер выборки составил 134 пациента, по 67 в 
каждой группе.

Набор  участников.  В отделении неотложной нейро-
хирургии НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского 
каждый год оперируют около 50 больных с глиомами вы-
сокой степени злокачественности и метастазами головного 
мозга. Учитывая тот факт, что часть больных с такими 
опухолями будут участвовать в других параллельно про-
водимых исследованиях, для достижения нужной выборки 
исследование будет проводиться в течение 5 лет.

Процедура  рандомизации.  Случайная последователь-
ность реализована при помощи компьютерной программы 
«Randomizer» (https://github.com/dmalex777/Ramdomizer) с 
применением стратифицированной блоковой рандомизации 
и симметричным распределением по группам (1:1). Пере-
менной стратификации является расположение опухоли (в 
значимой зоне или нет). Предполагается, что опухоль рас-
положена в значимой зоне при расстоянии 1 см и менее 
от ее края до корковых центров движения, речи или одно-
именных проводящих путей [19].

Маскировка. Рентгенологу, описывающему послеопера-
ционную МРТ, и неврологу, оценивающему клиническое 
состояние пациента до и после операции, не будет сообще-
но о распределении больных. Им также будет рекомендова-
но не уточнять данную информацию до написания заклю-
чения из медицинской карты пациента. Пациент, лечащий 
врач, хирург, врач ультразвуковой диагностики и главный 
исследователь будут знать об этом, но им будет рекомен-
довано не разглашать данную информацию. Экстренная 
размаскировка не запланирована.

Наблюдение  за  участниками. Наблюдение за участни-
ками исследования будет проводится лишь на протяжении 
их госпитализации (включая повторную госпитализацию 
при возникновении церебральных осложнений). В случае 
отзыва больным своего информированного согласия, пред-
усмотрена возможность анализа уже собранной информа-
ции при согласии участника на это.

Статистические  методы  анализа  первичных  и  вто-
ричных  исходов.  Данные будут описаны при помощи ме-

дианы, минимального и максимального значения признака 
или процентилей. Запланированные методы статистическо-
го анализа: Манна – Уитни, хи-квадрат, точный критерий 
Фишера, отношение шансов вместе с 95 % доверительным 
интервалом и поправкой Холдейна – Энскомба, корреля-
ционный анализ Спирмена и регрессионный анализ. Под-
групповые анализы будут выполнены при помощи тестов 
взаимодействия. Ковариационный анализ и тест Мантеля 
– Хензеля будут использованы для поправки с учетом ко-
вариат. Статистический анализ будет выполнен главным 
исследователем.

Статистические  методы  дополнительных  анализов. 
Подгрупповые анализы будут проведены по следующим 
переменным: возраст, мышечная сила и речь при посту-
плении, оценка по шкале Карновского, размер опухоли, 
ее расположение и степень поперечной дислокации го-
ловного мозга. При выявлении различий между группами 
по данным признакам запланирована корректировка пер-
вичного и вторичных исходов по локализации опухоли 
и наличию очаговых неврологических нарушений перед 
операцией.

Статистический  анализ  при  нарушении  протокола 
исследования  и  методы  анализа  отсутствующих  данных. 
Статистический анализ будет проведен по типу «intention-
to-treat». В случае случайного отсутствия данных будет ис-
пользован метод множественной приписки.

Промежуточный  анализ  данных.  Проблемно-плано-
вая комиссия института будет следить за ходом иссле-
дования. Промежуточный анализ данных главным иссле-
дователем запланирован после набора 50 % участников. 
Досрочная остановка исследования по причине превос-
ходства не предусмотрена. Остановка исследования из-за 
тщетности возможна при показателе условной мощности 
менее 15 %.

Анализы чувствительности. При нарушении протокола 
более 5 % участников будет выполнен анализ чувствитель-
ности по влиянию отклонений от протокола на исход. В 
случае отсутствия более 10 % данных первичных или вто-
ричных исходов запланирован анализ чувствительности по 
влиянию отсутствующих данных на результат. При дисба-
лансе по базовым характеристикам будет проведен анализ 
чувствительности с их корректировкой.

Побочные  эффекты.  Будут проанализированы сле-
дующие побочные эффекты: летальность, нарастание 
парезов, нарушений речи, снижение способности к са-
мообслуживанию, геморрагические, ишемические, гной-
но-воспалительные мозговые осложнения и продолжи-
тельность госпитализации. Эти осложнения можно будет 
выявить при послеоперационном неврологическом ос-
мотре, МРТ, компьютерной томографии и люмбальной 
пункции.

Обсуждение

Термин «глиомы, накапливающие контраст-
ный препарат при МРТ» более предпочтитель-
ный для отбора пациентов в наше исследование. 
Контрастирование новообразования можно сразу 
обнаружить при предоперационной МРТ, тогда 
как оценить степень злокачественности опухоли 
возможно лишь при гистологическом исследо-
вании. Выполнение экспресс-биопсии не помо-
жет при назначении участников в группы, т. к. 
5-АЛК следует принимать за несколько часов до 
начала операции.

В исследовании запланирован анализ двух 
нозологий: глиом головного мозга, накаплива-
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ющих контрастный препарат при МРТ, и це-
ребральных метастазов. С одной стороны, эти 
опухоли имеют разное происхождение, но, с 
другой, обладают схожими признаками при 
пред- и интраоперационной визуализации. Из-
за высокой плотности клеток обе нозологии 
имеют гиперэхогенную плотность при УЗИ [20] 
и обычно хорошо флуоресцируют при приеме 
5-АЛК [21]. Эти схожие ключевые для данного 
исследования особенности дают возможность 
объединить данные нозологии вместе, ускорив 
набор участников.

Глиомы высокой степени злокачественности 
и метастазы хорошо накапливают контрастный 
препарат при МРТ и формируют выраженный 
перифокальный вазогенный отек. Несмотря на 
ряд отличительных признаков (локализация, 
форма, плотность и гетерогенность контуров) 
в некоторых случаях не представляется воз-
можным отличить при МРТ глиому от метаста-
за. При отсутствии онкологического анамнеза 
солитарный метастаз головного мозга можно 
принять за глиобластому. Возможна и обратная 
ситуация, когда у пациента с внецеребральным 
раком развивается глиома, которую принимают 
за метастаз. По этой причине разделение опу-
холей может увеличить количество «перебеж-
чиков», снижая статистическую мощность ис-
следования.

Большинство больных после удаления гли-
ом и метастазов головного мозга после опера-
ции получают радио-, химио- и иммунотера-
пию [4, 22]. Такое лечение может имитировать 
псевдопрогрессию или псевдоответ опухоли 
при МРТ, что бывает невозможно отличить 
от истинного роста опухоли или стабилиза-
ции заболевания. Позитронно-эмиссионную 
томографию с 11С-метионином или 18-фторэ-
тилтирозином выполняют не всем больным с 
подозрением на продолженный рост опухоли. 
Поэтому включение таких пациентов с глио-
мами головного мозга может снизить силу ис-
следования.

Несколько другая ситуация обстоит с це-
ребральными метастазами. Мы не планируем 
включать участников с ранее проведенной ре-
зекцией или облучением метастазов головного 
мозга. Предшествующая резекция основного 
очага, внемозговых метастазов и облучение 
других органов (не головного мозга) не может 
снизить специфичность МРТ при оценке цере-
бральных новообразований. Это возможно при 
проведении химиотерапии метастазов, которая 
обычно не отличается от терапии основного оча-
га [4]. Однако мы посчитали ее влияние менее 
значимым и решили не отказываться от таких 
пациентов для ускорения набора нужного коли-
чества участников.

Заключение

Подтверждение первичной гипотезы позво-
лит более широко внедрить интраоперационную 
сонографию для интраоперационной оценки ра-
дикальности резекции глиом, накапливающих 
контрастный препарат при МРТ, и церебральных 
метастазов. Это может быть наиболее востребо-
вано при невозможности проведения флуорес-
центной диагностики с 5-АЛК: при отсутствии 
необходимого оборудования, наличии порфирии 
или гиперчувствительности к 5-АЛК или пор-
фирину у больного.
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