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Резюме
Предпосылки и цель: Фотодинамическая терапия (ФДТ) - высокотехнологичный метод современной медицины. Одним 
из направлений для планирования и мониторинга ФДТ, а также прогноза ответа на терапию является флуоресцентная 
визуализация. Дизайн и методы исследования: в ретроспективное клиническое исследование были включены 402 
пациента с немеланомными опухолями кожи. Непосредственно перед процедурой ФДТ и сразу после нее выполнялась 
флуоресцентная диагностика методом поверхностной визуализации. Основными анализируемыми параметрами флуо-
ресценции были флуоресцентная контрастность (ФК) опухоли и ее изменение во время лечения ФДТ (фотообесцвечива-
ние, ФВ, dFC). В последующем проводился анализ корреляции между клиническим результатом (ответ опухоли и частота 
рецидивов) и измеренными параметрами флуоресценции. Результаты: обнаружено, что FC или dFC ниже рассчитанных 
пороговых значений независимо коррелируют с возникновением рецидивов (р <0,05) и незначительно ассоциированы 
с неудовлетворительным непосредственным ответом опухоли на терапию. Заключение: исходный уровень FC и его из-
менение после сеанса ФДТ могут служить предикторами рецидива заболевания. Эти данные могут быть использованы 
для индивидуализации процедуры ФДТ и, как следствие, улучшения клинических результатов
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Summary 
Background and objective: Photodynamic therapy (PDT) is a high-tech method of modern medicine. One of the ways of planning 
and monitoring of PDT, as well as assessments of disease prognoses and responses to therapy, is fluorescence imaging.
Study design and methods: 402 patients with non-melanoma skin tumors were included in a retrospective clinical study. 
Immediately before the PDT procedure and immediately after it, fluorescence diagnostics were performed using surface imaging. 
The main fluorescence parameters were the fluorescence contrast (FC) of the tumor and its change during PDT treatment 
(photobleaching, dFC). Subsequently, an analysis was made of the correlation between the clinical result (tumor response and 
relapse rate) and the measured fluorescence parameters. Results: it was found that FC or dFC below the calculated threshold 
values independently correlate with the occurrence of relapses (p <0.05) and are slightly associated with an unsatisfactory 
response of the tumor to therapy. Conclusion: the initial level of FC and its change after a PDT session can serve as predictors 
of disease recurrence. These data can be used to individualize the PDT procedure and, as a result, improve the clinical results
Key words: photodynamic therapy; photosensitizer; fluorescence imaging; therapy monitoring; photobleaching; fluorescence 
contrast
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Введение
Фотодинамическая терапия (ФДТ) является совре-

менным методом лечения при широком спектре нозоло-
гий, включая онкологические заболевания [1–5].  Учиты-
вая, что результаты ФДТ, как и других методов лечения 
онкологических заболеваний, обычно оцениваются через 
несколько недель, когда имеет место или полная резорб-
ция или прогрессия опухоли, поиск ранних предиктив-
ных маркеров становится особенно актуальным направ-
лением. 

Для решения данной задачи разрабатываются раз-
личные подходы. Наиболее перспективными среди них 
считается внедрение оптических методов [6–15], а имен-
но флуоресцентной визуализации и спектроскопии, кото-
рые реализуют тераностические принципы [10–15]. Вы-
шеуказанные подходы позволяют проводить диагностику 
границ поражения, а также осуществлять мониторинг 
фотовыгорания ФС во время ФДТ по регистрации его 
эмиссии. 

Целью данного исследования было оценить возмож-
ности и ограничения флуоресцентной визуализации для 
мониторинга ФДТ на модели немеланомного рака кожи и 
проанализировать корреляцию параметров флуоресцен-
ции (ФК и ФВ) с клиническим исходом процедуры ФДТ 
(непосредственный ответ опухоли и частота рецидивов).

Материалы и методы
2 Дизайн и методы исследования
2.1 Пациенты
Исследование включало 402 пациента с гистологи-

чески подтвержденным базальноклеточным (БКК) или 
плоскоклеточным (ПКР) раком кожи, проходивших ле-
чение методом ФДТ в период с июня 2011 года по июль 
2015 года. Поскольку исследование носило ретроспек-
тивный характер, полученные данные флуоресценции не 
влияли на тактику лечения. 

Критерии включения:
- подписанное информированное согласие;
- возраст пациента старше 18 лет;
- отсутствие предыдущего лечение (первичная опухоль);
Критерии исключения: 
- наличие ярко выраженного (> 1 см) экзофитного ком-

понента и / или явных клинических симптомов опухоли;
- инвазия опухоли в более глубокие структуры 

(мышцы, хрящи, кости);
- лучевая терапия и / или химиотерапия и / или хи-

рургическое лечение опухоли в анамнезе (рецидив опу-
холи);

- местнораспространенный процесс (вовлечение 
регионарных лимфатических узлов и / или отдаленные 
метастазы);

- наличие выраженной сопутствующей патологии 
(ECOG ≥ 3);

- невозможность измерения размера опухоли.
Распределение пациентов, включенных в исследо-

вание, по возрасту, полу и локализации опухоли пред-
ставлены в таблице 1. 

Проведение исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом ГБОУ ВПО НижГМА 
Минздрава России, протокол № 14 от 03 декабря 2013 и 
локальным этическим комитетом ГБУЗ НО НОКОД, про-
токол №1 от 18 мая 2015.

2.2 Фотодинамическая терапия
2.2.1 Протокол лечения
Для проведения ФДТ использовался фотосенсиби-

лизатор (ФС) - N-диметил-глюкаминовая соль Хлорина 
Е6 (Фотодитазин®) в дозе 1,0 мг / кг. Лазерное облучение 
опухоли проводилось с использованием полупроводни-
кового источника лазерного излучения с длиной волны 
662 нм. Плотность мощности лазерного излучения на 
поверхности ткани была постоянной для всех пациентов 
и составляла в среднем 0,30 Вт/см2 (0,28-0,32 Вт/см2), 

Таблица 1. Распределение пациентов по полу, возрасту, локализации опухоли и гистологическому типу
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плотность дозы - 200 Дж / см2. Во избежание повреж-
дения окружающих опухоль здоровых тканей предпри-
нималось их экранирование во время сеанса облучения 
черной тканью.

2.2.2 Оценка клинического исхода
Клиническая эффективность методики оценивалась 

по непосредственному ответу опухоли на лечение и ча-
стоте рецидивов в отдаленные сроки. Пациенты, вклю-
ченные в исследование, оставались под динамическим 
наблюдением с контрольными визитами через каждые 2 
месяца. Общий срок наблюдения составил 6–53 месяца 
(в среднем 28 месяцев). Оценка непосредственного отве-
та опухоли проводилась через 2 месяца после лечения по 
модифицированным критериям оценки ответа солидных 
опухолей (RECIST) [16]. Для этого измерялись два самых 
больших диаметра опухоли с использованием штанген-
циркуля, при этом размер рассчитывался как сумма этих 
2-х длин. Аналогично проводилось измерение опухоли 
после лечения. Согласно шкале RECIST ответ опухоли 
оценивали как полный, частичный и отсутствие эффек-
та. Причем в последнюю группу включались пациенты, 
как с прогрессированием, так и со стабилизацией забо-
левания (увеличение или отсутствие изменения размера 
опухоли). В течение всего периода наблюдения наличие/
отсутствие рецидива оценивалось при внешнем меди-
цинском обследовании и, при необходимости, выполне-
нии дерматоскопии. При подозрении на повторный рост 
опухоли выполнялась инцизионная биопсия со стандарт-
ным гистологическим исследованием.

2.3 Флуоресцентный мониторинг фотодинамиче-
ской терапии 

2.3.1 Процедура флуоресцентной визуализации
Флуоресцентную визуализацию опухоли проводи-

ли через 2 ч после инъекции ФС в период максималь-
ной концентрации лекарственного средства в опухоли 
и сразу после лазерного облучения с использованием 
бесконтактной системы визуализации (Fluovizor; Аткус, 
Санкт-Петербург, Россия). Возбуждение «Фотодитазина» 
в ткани осуществлялось светодиодным источником из-

лучения (LED) с длиной волны 660 нм. Флюоресценция 
регистрировалась цифровой CCD камерой. Фоновое ос-
вещение в кабинете фотодинамической терапии миними-
зировано за счет применения максимального оконного за-
темнения. После проведения процедуры ФДТ пациенты в 
течение суток соблюдали строгий световой режим. 

2.3.2 Оценка параметров флуоресценции
Программное обеспечение позволяло вручную 

оконтурить необходимую площадь интереса на полу-
ченном флуоресцентном изображении с последующим 
автоматическим расчетом усредненной интенсивности 
флуоресценции данного поля в относительных единицах. 
Данный подход по усреднению значений на всем интере-
сующем участке осуществлялся как для опухоли, так и 
для нормальной ткани (Рисунок 1). Флуоресцентную кон-
трастность (ФК, FC) определяли как отношение средней 
интенсивности флуоресценции опухоли (It) к средней 
флуоресценции окружающих здоровых тканей (IN): 

(1)
Фотовыгорание (ФВ, dFC) рассчитывалось как от-

носительное изменение флуоресцентной контрастности, 
измеренного непосредственно перед (FC0) и после (ФС1) 
лазерного воздействия:

(2)
Значение FC условно может рассматриваться как 

индикатор селективности накопления лекарственного 
средства в опухоли по отношению к окружающей ткани. 
Параметр dFC косвенно характеризует эффективность 
проведенного терапевтического облучения. Использова-
ние нормированных данных обеспечивает независимость 
полученных параметров флуоресценции от расстояния до 
объекта, а также усиления и экспозиции CCD - камеры. 
Уровень флуоресценции в нормальных тканях оставался 
на одном и том же уровне до и после ФДТ, поскольку они 
были защищены от облучения. Это значит, что изменения 

Рисунок 1. Флуоресцентные изображения пациента до (А) и после (В) фотодинамической терапии. It0 и It1 - 
средние интегральные интенсивности флуоресценции опухоли и IN0 и IN1 - средние интегральные интенсив-

ности флуоресценции нормальной ткани



176 №04 (187) апрель 2020 ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ 

прочие статьи

176

FC были вызваны фотообесцвечиванием ФС в процессе 
фотодинамических реакций и не были связаны с внеш-
ними условиями. 

2.4 Статистический анализ данных
Целью статистического анализа было изучить кор-

реляцию параметров FC и / или dFC с эффективностью 
ФДТ (непосредственный опухолевый ответ, частота ре-
цидивов) и, следовательно, показать их роль, как преди-
кторов клинического исхода ФДТ. Для последующей ста-
тистической оценки все пациенты были разделены на две 
группы: с FC ниже определенного порогового значения 
FCth (= низкий уровень флуоресцентной контрастности) 
и с FC выше порогового значения (= высокий уровень 
флуоресцентной контрастности). В качестве порогового 
значения была выбрана медиана FC. 

Достоверность различий выборочных совокупно-
стей оценивались с использованием непараметрических 
критериев. Оценка различий качественных признаков 
проводилась путем построения таблиц сопряженности и 
вычислением критерия хи-квадрат (χ2) с поправкой Йет-
са при множественных сравнениях. Значение χ2 также 
позволяет рассчитать уровень р, которое описывает ве-
роятность того, что полученные сравниваемые данные 
независимы. В данное статье различия считались досто-
верными при p<0.05.

Также были рассчитаны чувствительность (Se) и 
специфичность (Sp) для использования FC как предикто-

ра клинического исхода. Для расчета этих показателей 
случаи «частичного ответа» и «отсутствия ответа» были 
объединены в одну категорию как «неудовлетворитель-
ный клинический результат». Наличие рецидивов так-
же расценивалось как неудовлетворительный результат. 
Аналогичные подходы были применены для фотообесц-
вечивания ФС.

Результаты и обсуждение
3.1 Клинические результаты
Клинические результаты проведенного лечения 

представлены в таблице 2.
Как видно из таблицы 2, частота полных ответов 

опухоли была выше для базальноклеточной карциномы 
(85,0% полных ответов) по сравнению с плоскоклеточ-
ным раком (76,4%). Однако, частота возникновения ре-
цидивов у пациентов обеих групп (10,4% в группе па-
циентов с БКК против 9,1% в группе пациентов с ПКР) 
была сопоставима. Полученные различия в непосред-
ственном ответе опухоли на лечение, а также в количе-
стве рецидивов между группами БКК и ПКР не достигли 
статистически достоверной разницы ((р = 0,1) и (p = 0,77) 
соответственно. Исходя из полученных данных, в даль-
нейшем статистическом анализе стратификация опухоли 
по гистологическому типу не учитывалась. 

3.2 Параметры флуоресценции и корреляция с кли-
ническим исходом

Таблица 2. Клинические результаты фотодинамической терапии в зависимости от гистологического типа опу-
холи и в общей группе пациентов

Примечание: БКК, Базальноклеточный рак кожи; ПКР, плоскоклеточный рак кожи

Рисунок 2. Точечная диаграмма распределение непосредственных результатов фотодинамической терапии 
(полный ответ, частичный ответ, отсутствие ответа) (А) и отдаленных результатов (возникновение рецидива и 
отсутствие рецидива) (В) в зависимости от уровня флуоресцентной контрастности (FC) и фотовыгорания (dFC)
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При анализе данных минимальные и максимальные 
значения для FC составили 0,7 и 5,1, а для dFC – 82% и 
88% соответственно (рис. 2). Для того чтобы выделить 
группы с высоким (FC> FCth) и низким (FC ≤ FCth) 
уровнем флуоресцентной контрастности, и аналогичных 
групп (dFC > dFCth и dFC ≤ dFCth) для фотообесцвечи-
вания для статистического анализа, в качестве пороговых 
были определены соответствующие срединные значения: 
ФСth = 1.12 и dFCth = 20,1%. 

Как видно из таблиц 3 и 4, количество случаев неудов-
летворительного ответа опухоли (частичный ответ, отсут-
ствие ответа) было выше при низких значениях FC (n = 42), 
а также низком dFC (n = 40). Однако эта разница была ста-
тистически значимой только для параметра ФК (p = 0,03).

Таблица 3: Результаты статистического анализа результатов лечения в зависимости от показателя флуорес-
центной контрастности (FC)

Примечание: NA, не применимо. *Статистически значимо

Таблица 4. Результаты статистического анализа результатов лечения в зависимости от показателя флуорес-
центной контрастности (dFC)

Примечание: NA, не применимо. n.s., статистически не значимо.** высоко статистически значимо

Также следует отметить, что всем клиническим на-
блюдениям, отнесенным к группе «отсутствие ответа 
опухоли» соответствовал низкий уровень флуоресцент-
ной контрастности. При анализе отдаленных результатов 
лечения количество рецидивов было больше для групп 
пациентов с низкой FС (n = 30) и низким dFC (n = 31). 
Различия были статистически значимыми для обоих па-
раметров (FC, р = 0,002, dFC, р = 0,0005). Полученные 
данные позволяют предположить, что уровень FC ниже 
порогового значения (FC ≤ FCth) можно использовать в 
качестве предиктора с точки зрения неудовлетворитель-
ного клинического результата (частичный ответ или от-
сутствие ответа опухоли на лечение) и/или наличие ре-
цидива. С другой стороны, низкое значение dFC (dFC ≤ 
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dFCth) может служить только как предиктор возникно-
вения рецидивов. Чтобы охарактеризовать качество та-
кого прогноза, были оценены чувствительность и спец-
ифичность. Таблицы 3 и 4 показывают сопоставимые 
значения для FC и dFC, демонстрируя гораздо лучшую 
чувствительность в отношении возникновения рециди-
ва, чем для ответа опухоли. Что касается параметров, 
представленных в таблице 1, не выявлено статистически 
значимой корреляции между этими данными и значения 
флуоресценции (р> 0,05 для всех параметров).

4. Дискуссия
Настоящее исследование демонстрирует примене-

ние метода флуоресцентной визуализации для оценки 
флуоресцентной контрастности опухоли до лазерного 
воздействия и фотовыгорания после ФДТ с производны-
ми Хлорина Е6. Представленные результаты показывают, 
что FC и dFC ниже определенного порога могут служить 
предикторами рецидива с показателями чувствительно-
сти и специфичности равными Se = 73–76%; Sp = 52% 
соответственно. Отмечено, что случаи удовлетвори-
тельного (полный ответ) и неудовлетворительного (ча-
стичный ответ и отсутствие ответа) опухоли на лечение 
в значительной степени зависели от флуоресцентной 
контрастности (р = 0,01), тогда как корреляция с фото-
обесцвечиванием отсутствовала (р = 0,05). Количество 
рецидивов демонстрировали значимые различия в за-
висимости от фотообесцвечивания (р = 0,0005) и более 
сильную статистическую зависимость (по сравнению с 
ответом опухоли) от флуоресцентной контрастности (р 
= 0,002). Следовательно, параметр фотовыгорания может 
считаться предиктором для возникновения рецидивов с 
чувствительностью (Se = 76%) выше, чем для флуорес-
центной контрастности (Se = 73%). 

Результаты, полученные в этом исследовании, 
сложно сравнивать с аналогичными работами других 
авторов. Это связано с рядом причин: 1) большая часть 
исследований посвящены мониторингу других видов 
ФС (порфирины и фталоцианины); 2) флуоресцентная 
диагностика выполнялась с использованием точечных 
спектроскопических измерений; 3) большинство иссле-
дований были выполнены на экспериментальных живот-
ных и клеточных культурах. Насколько нам известно, это 
первая публикация, посвященная использованию флуо-
ресцентной визуализации для мониторинга ФДТ с ФС на 
основе Хлорина Е6 в клинической практике. Результаты 
других исследовательских групп, полученные для пор-
фиринов и фталоцианинов [6, 10, 11, 14, 15, 17–20] или 
при использовании спектроскопических измерений [12, 
13] показывают противоречивые выводы относительно 
значения параметров флуоресценции для прогнозирова-
ния результатов ФДТ. Несколько исследований с ФС на 
основе Хлорина Е6 показали корреляцию между данны-
ми флуоресценции и эффективностью ФДТ [10, 15, 17, 
19, 21]. При этом большинство авторов придают большое 
прогностическое значение параметру фотовыгорания [10, 
15, 19, 21]. Отдельные работы показывают, что параме-
тры флуоресценции не могут рассматриваться как пре-
дикторы эффективности ФДТ [11, 14, 20]. Однако, мы не 

нашли ни одной публикации со статистическим анализом 
корреляции между клиническим исходом и параметрами 
флуоресценции. 

Это исследование позволило не только получить 
данные о взаимосвязи параметров флуоресценции с эф-
фективностью ФДТ, но и также оценить достоинства, 
недостатки и ограничения используемого оборудования. 
Пространственное усреднение флуоресцентного сигнала 
по всей области опухоли и аналогичной области здоро-
вой ткани помогает получить более объективные данные. 
Это главное преимущество методики визуализации по 
сравнению с точечными спектроскопическими измере-
ниями, которые не позволяют учитывать гетерогенность 
оптических свойства исследуемой ткани. 

Следует отметить, что неинвазивный оптический 
имиджинг является лишь косвенной мерой концентрации 
ФС в биоткани, что связано с высокой гетерогенностью 
и изменчивостью оптических характеристик последней 
(коэффициенты рассеяния и поглощения). В настоящее 
время для измерения оптических характеристик ткани 
используются точечные измерительные волоконные де-
текторы [22, 23] или CCD-камеры, причем некоторые из 
них оснащенные мультиспектрально разделенными ис-
точниками света и приемными каналами для получения 
спектроскопических данных. К сожалению, использова-
ние нескольких приемных каналов усложняют систему и 
удорожает оборудование, ограничивая его применение в 
клинической практике. 

Заключение
Это исследование показывает целесообразность ис-

пользования флуоресцентной визуализации в клинической 
практике для прогнозирования результатов лечения неме-
ланомных опухолей кожи методом ФДТ. Было обнаруже-
но, что фотовыгорание и флуоресцентная контрастность 
статистически значимо коррелируют с возникновением 
рецидива опухоли. Использование данных, полученных 
при флуоресцентной визуализации, можно рассматривать 
как шаг к индивидуализации методики ФДТ. ■
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