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Актуальность. Фотодинамическая терапия 
(ФДТ) – современный, минимально инвазивный 
метод лечения широкого спектра заболеваний, 
включая злокачественные новообразования. 
Одним из направлений развития ФДТ являет-
ся индивидуализация режимов воздействия, 
что может быть реализовано при эффектив-
ном мониторинге лечения. Существует много 
подходов с  использованием методов визуа-
лизации, наиболее перспективным считается 
внедрение оптических методов. Цель  – анализ 
факторов, влияющих на клинические исходы 
ФДТ немеланомных опухолей кожи, и  оценка 
перспективности оптических методов визуали-
зации для планирования и  мониторинга ФДТ. 
Материал и методы. Ретроспективно оценены 
различные аспекты результатов ФДТ у 855 паци-
ентов с  немеланомными опухолями кожи. ФДТ 
проводилась с  использованием препаратов 
хлоринового ряда при их системном примене-
нии. В  качестве источника света использова-
ли лазер с излучением на длине волны 662 нм, 
режимы воздействия: плотность мощности 
составила в  среднем 0,3  Вт/см2, доза лазерного 
облучения – 200 Дж/см2 при базальноклеточном 
раке и  300  Дж/см2 при плоскоклеточном раке. 
Клиническая оценка результатов проводилась 

по ответу опухоли на лечение в  соответствии 
с критериями оценки ответа солидных опухолей 
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors  – 
RECIST) по наличию/отсутствию рецидивов 
при наблюдении в  отдаленном периоде и  по 
наличию/отсутствию косметических дефектов. 
В  качестве методов неинвазивного оптическо-
го наблюдения использованы флуоресцентная 
визуализация и  оптическая когерентная томо-
графия. Результаты. Установлено, что клини-
ческими предикторами неудачных исходов ле-
чения являются рецидивный характер опухоли, 
плоскоклеточный тип опухоли, выраженный 
экзофитный или инфильтративный компонент. 
С  использованием метода флуоресцентной 
визуализации показана связь между клиниче-
скими исходами ФДТ и  параметрами флуорес-
ценции фотосенсибилизатора. Наилучшие кли-
нические исходы достигнуты у  147  пациентов 
с  сочетанием высокой флуоресцентной кон-
трастности (FC > 1,2) и  высокой степени выго-
рания препарата (ΔIt / IN > 25%): количество пол-
ных ответов опухоли составило  94% (138/147), 
рецидивы возникли только у  3  (2%) пациентов 
при сроках наблюдения от  6 до  53  месяцев. 
Клиническими предикторами косметических 
неудач ФДТ выступают рецидивный характер 

опухоли и стадия более T2. Максимально уязви-
мые зоны – наружное ухо и крылья носа, что свя-
зано с вовлечением в фотодинамическую реак-
цию хряща, расположенного непосредственно 
под тонкой кожей (по результатам исследования 
методом оптической когерентной томографии). 
Заключение. При наличии клинических пре-
дикторов неэффективности ФДТ целесообразна 
коррекция режимов светового воздействия, ко-
торую оптимально проводить с использованием 
методов объективного контроля границ опухо-
ли, накопления и  выгорания фотосенсибилиза-
тора. Динамический неинвазивный контроль 
процедуры ФДТ при помощи флуоресцентной 
визуализации и  оптической когерентной томо-
графии перспективен для реализации индиви-
дуального подхода с  получением оптимальных 
онкологических и функциональных результатов.
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Фотодинамическая терапия (ФДТ) – со-
временный, минимально инвазивный 
метод лечения, который прочно вошел 
в клиническую практику и продемон-

стрировал эффективность при широком спектре 
заболеваний, в  том числе при злокачественных 
новообразованиях [1–7]. К  основным преиму-
ществам ФДТ наряду с  высокой онкологической 
эффективностью относят минимальную токсич-
ность для здоровых тканей и  незначительные 
системные эффекты, благодаря чему обеспечи-
ваются органосохранность и  хорошие функцио-
нальные результаты. Большинство авторов, пока-
зывая успехи ФДТ, прогнозируют более широкое 
внедрение метода в  клиническую практику, при 
этом говорят о  возможности и  необходимости 
оптимизации технологии [1–3, 5, 6]. Одним из на-
правлений развития ФДТ считается индивидуа-
лизация режимов воздействия, что может быть 
реализовано только при эффективном монито-
ринге лечения [1, 2, 5]. Большая роль в развитии 
такого мониторинга отводится методам визуали-
зации, существует множество подходов с исполь-
зованием различных средств [8–10]. Наиболее 
перспективным признано внедрение оптических 
методов, поскольку они позволяют осуществлять 
неинвазивный контроль эффективности фотоди-
намической реакции в реальном времени, а так-
же обладают дополнительными преимуществами 
эргономичности и  экономической целесообраз-
ности [11–14].

Известно, что ФДТ представляет собой мно-
гофакторный метод  – в  процессе участвуют три 
компонента (фотосенсибилизатор, свет и  кисло-
род), механизм ФДТ реализуется за счет фотоди-
намических реакций двух основных типов, глав-
ными фотодинамическими эффектами являются 
прямое цитотоксическое влияние на клетки, по-
вреждение сосудов опухоли и иммунные реакции 
[1, 2, 5, 6]. Такое разнообразие компонентов, реак-
ций и эффектов ФДТ служит основанием для спо-
ров исследователей по поводу объектов и методов 
наблюдения. В большинстве работ предпочтение 
отдается ФДТ-ассоциированной флуоресцент-
ной визуализации, которая реализует принцип 

тераностики и позволяет оценить уровень нако-
пления препарата в  опухоли, уточнить границы 
опухолевого поражения и  контролировать сте-
пень выгорания фотосенсибилизатора [15–18]. 
Ряд работ демонстрирует перспективность муль-
тимодального подхода с использованием комби-
нации флуоресцентной визуализации, спектро-
скопии и  методов контроля микроциркуляции 
[19–23].

Несомненно, кроме контроля фотодина-
мических реакций исследователей интересует 
клинический результат, для чего используется 
стандартный подход по оценке ответа опухоли 
на лечение [24]. Вместе с онкологической эффек-
тивностью важным представляется функцио-
нальный результат. Для некоторых локализаций, 
например, для опухолей кожи лица, таковым вы-
ступает косметический результат, что становится 
одним из актуальных аспектов для обсуждения 
[25, 26].

Целью нашей работы был анализ факторов, 
влияющих на клинические исходы ФДТ немела-
номных опухолей кожи, и оценка перспективно-
сти оптических методов визуализации для пла-
нирования и мониторинга ФДТ.

Материал и методы
Работа выполнена на базе Нижегородского об-
ластного онкологического диспансера. Иссле-
дование носило ретроспективный характер, были 
оценены различные аспекты результатов ФДТ 
у пациентов с немеланомными опухолями кожи, 
всего проанализировано 855  случаев. ФДТ про-
водилась с  использованием препаратов хлори-
нового ряда при их системном применении. Доза 
препарата рассчитывалась в соответствии с мас-
сой тела пациента и  составляла 1  мг/кг. В  каче-
стве источника излучения использовали лазер-
ный диодный модуль Лахта-Милон (ЗАО «Милон 
Лазер», Санкт-Петербург, Россия) с  излучением 
на длине волны 662 нм. Для доставки света к опу-
холи применялись сертифицированные свето-
воды с  микро- и  макролинзами (производства 
ООО «Полироник», Москва, Россия). Плотность 
мощности в  среднем равнялась 0,3  Вт/см2, 
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минимальная плотность  – 0,28  Вт/см2, макси-
мальная – 0,32 Вт/см2. Доза лазерного облучения 
составляла 200  Дж/см2 при базальноклеточном 
раке и 300 Дж/см2 при плоскоклеточном раке.

Клиническая оценка результатов проводи-
лась по ответу опухоли на лечение через 2 месяца 
после ФДТ в соответствии с критериями оценки 
ответа солидных опухолей (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors  – RECIST) [24] по нали-
чию/отсутствию рецидивов при наблюдении 
в отдаленном периоде и по наличию/отсутствию 
косметических дефектов.

В качестве методов неинвазивного оптиче-
ского наблюдения в  работе использованы флу-
оресцентная визуализация и  оптическая ко-
герентная томография. Изучение параметров 
флуоресценции проводилось бесконтактным 

неинвазивным методом с  применением коммер-
ческой флуоресцентной визуализирующей си-
стемы Флуовизор (ООО «Аткус», Россия). Для 
оптической когерентной томографии использо-
вана установка «ОКТ-1300У» (ИПФ РАН, ООО 
«Биомедтех», Н. Новгород, Россия). Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ГБОУ 
ВПО НижГМА Минздрава России, протокол № 14 
от 03 декабря 2013 г., и локальным этическим ко-
митетом НООД, протокол № 1 от 18 мая 2015 г.

Дизайн исследования включал три сценария. 
Первый сценарий предполагал анализ резуль-
татов ФДТ с  оценкой влияния клинических ха-
рактеристик опухоли: морфология, количество 
очагов, первичный или рецидивный характер. 
В  группу вошли данные 482  пациентов, наблю-
дение составило от  2 до  64  месяцев (медиана  – 
35 месяцев).

Второй сценарий включал анализ взаимосвязи 
клинических исходов (ответ опухоли, рецидивы) 
и данных флуоресцентного имиджинга. В иссле-
довании участвовали 464  пациента, наблюдение 
составило от 6 до 53 месяцев (медиана – 28 меся-
цев). В  данную группу вошли пациенты только 
с первичными опухолями, чтобы исключить вли-
яние предшествующего лечения на клинические 
исходы. В качестве фотосенсибилизатора исполь-
зовался препарат хлоринового ряда Фотодитазин 
(ООО «Вета Гранд», Россия). Флуоресцентные 
данные изучались через 2  часа после внутри-
венного введения фотосенсибилизатора (мак-
симальное накопление фотосенсибилизатора 
в  соответствии с  фармакодинамикой препарата) 
и  после лазерного воздействия. Программное 
обеспечение Флуовизора позволяет измерить 
уровень флуоресценции в любой заданной обла-
сти изображения, выбираемой вручную, в отно-
сительных условных единицах. Этот показатель 
косвенно отражает концентрацию препарата. 
Измерение интенсивности флуоресценции в опу-
холи It (0) и здоровой коже IN (0) проводили перед 
сеансом лазерного воздействия, флуоресцентную 
контрастность (FC) рассчитывали как отношение 
It (0) / IN (0), что определяет селективность нако-
пления препарата в  опухолевых тканях относи-
тельно здоровых. Для классификации опухолей 
по селективности накопления в  них фотосенси-
билизатора в сравнении со здоровой тканью было 
выделено три группы: «отсутствие флуоресцент-
ной контрастности» (no-FC; FC = 1), «низкая флу-
оресцентная контрастность (low-FC; 1 < FC ≤ 1,2), 
«высокая флуоресцентная контрастность» (high-
FC; FC > 1,2) (рис. 1). Степень выгорания препарата 
(dFC) изучали непосредственно после лазерного 

Рис. 1. Примеры флуоресцентной визуализации накопления 
фотосенсибилизатора, точка А соответствует It (0), точка В – IN (0): 
А – базальноклеточный рак кожи затылочной области, хорошее 
накопление (отношение It (0) / IN (0) > 1,2), видны отсевы опухоли; 
Б – мультицентричный базальноклеточный рак кожи лица, оба 
очага – слабое накопление (отношение It (0) / IN (0) < 1,2)
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Б
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воздействия. Для этого повторно определяли 
среднее значение интенсивности флуоресценции 
опухоли It (1) и  соответствующей поверхности 
неизмененной здоровой кожи IN (1). Степень вы-
горания определяли как изменение флуоресцент-
ной контрастности после лазерного воздействия, 
выраженное в  процентах по отношению к  ис-
ходному значению: dFC = (1 - FC(1) / FC(0)) × 100%. 
В  зависимости от степени выгорания фотосен-
сибилизатора ΔIt / IN также выделили три группы: 
«отсутствие фотобличинга» (ΔIt / IN ≤ 0), «низкая 
степень фотобличинга» (0 < ΔIt / IN ≤ 25%), «высо-
кая степень фотобличинга» (ΔIt / IN > 25%).

По третьему сценарию проанализированы 
косметические результаты ФДТ у  564  пациен-
тов с  карциномой кожи головы и  шеи, при по-
мощи оптической когерентной томографии 
проведена небольшая серия (11  пациентов) 
визуализаций особенностей кожи «трудных» 
локализаций. У  данной группы пациентов ис-
пользовались различные препараты хлорино-
вого ряда: Фотодитазин («Вета Грант», Россия) 
и  Радахлорин («РАДА-ФАРМА®», Россия) 
в  дозе 1  мг/кг и  Фотолон («Белмедпрепараты», 
Белоруссия) в  дозе 1,2  мг/кг. Дозы светового 
воздействия зависели от стадии опухоли и  ее 
размеров и  составляли от  100 до  350  Дж/см2 
при плотности мощности 0,3  Вт/см2. Учитывая 
данные экспериментальных исследований [27, 
28] и  клинический опыт, доза светового воздей-
ствия для Фотолона была на 40% меньше, чем для 
Радахлорина и Фотодитазина.

Результаты
Клинические исходы фотодинамической терапии 
в зависимости от характеристик опухоли
На первой стадии работы получено: в  группе 
исследованных пациентов преобладали первич-
ные опухоли – 312 (65%) случаев против 170 (35%) 
случаев рецидивного рака кожи; на долю еди-
ничных фокусов пришлось 79%  (380  случа-
ев), множественных очагов  – 21%  (102  случая); 
по морфологическому типу чаще встречался 
базальноклеточный рак, чем плоскоклеточ-
ный, – в 88% (423 случая) и 12% (59 случаев) со-
ответственно. Полный ответ опухоли после од-
ного сеанса ФДТ отмечен у  85,4%  пациентов. 
Частичный ответ (уменьшение опухоли более 
чем на 30%) зарегистрирован у  11,8%  больных, 
отсутствие эффекта (стабилизация и  прогрес-
сирование) наблюдали только у  14  пациентов, 
что составило 2,8%. В  отдаленном периоде ре-
цидив возник у 9,97% (48 случаев): 40 пациентам 
проведен повторный сеанс ФДТ с  достижением 

полного ответа, 8 выполнено хирургическое или 
лучевое лечение. При анализе влияния клиниче-
ских характеристик опухоли на отдаленные ре-
зультаты установлено, что только у  6%  пациен-
тов с  первичной опухолью возникли рецидивы, 
в то время как у 17,7% больных (30 из 170 случаев) 
с рецидивной опухолью после ФДТ опять возник 
рецидив заболевания. Отдаленные результаты 
лечения базальноклеточного рака значитель-
но лучше, чем у  пациентов с  плоскоклеточной 
карциномой (6%  рецидивов против  10,2%). 
Значительную роль в  рецидивировании опухо-
ли после ФДТ играют размеры очага: при диа-
метре опухоли менее 20 мм рецидивы возникли 
в 6,7% случаев, в то время как при увеличении ди-
аметра (более 50 мм) рецидивы зарегистрирова-
ны в 17,4% наблюдений. При анализе рецидивов 
установлено: у  32  пациентов было продолжение 
роста по периферии очага (предположительно, 
связано с  неадекватным размером поля лазер-
ного воздействия), а у 16 отмечено продолжение 
роста в центре опухоли (может быть обусловлено 
неадекватным выбором дозы света).

Следовательно, нами показано, что рецидив-
ный характер, плоскоклеточный тип опухоли, 

Рис. 2. Гистограмма распределения флуоресцентной контрастности (FC) и распределение 
вероятностей FC. Показано, что преобладают случаи низкой FC

Рис. 3. Гистограмма распределения степени выгорания фотосенсибилизатора (dFC) 
и распределение вероятностей dFC. Показано, что преобладают случаи слабого выгорания 
фотосенсибилизатора
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выраженный экзофитный или инфильтративный 
компонент выступают предикторами неудачных 
исходов лечения. В  этих случаях целесообразна 
коррекция режимов светового воздействия, ко-
торую оптимально проводить с использованием 
методов объективного контроля границ опухо-
ли, накопления и  выгорания фотосенсибилиза-
тора. Применение флуоресцентного мониторин-
га было реализовано нами на следующем этапе 
работы.

Клинические исходы фотодинамической терапии 
в зависимости от параметров флуоресценции 
фотосенсибилизатора
Результаты по распределению флуоресцентной 
контрастности и  степени выгорания фотосенси-
билизатора у  пациентов исследованной группы 

и данные описательной статистики отражены на 
рис. 2 и 3.

При анализе ответа опухоли на проведение 
ФДТ в  зависимости от FC выявлено, что в  от-
сутствие флуоресцентной контрастности часто-
та полных ответов (CR) составила всего  69% по 
сравнению с высокой (87,3%) и низкой (87,6%) FC 
(рис. 4а). Что касается ответа опухоли на ФДТ 
в зависимости от степени выгорания фотосенси-
билизатора, установлено: частота полных ответов 
несколько ниже в отсутствие выгорания (75%), 
чем при высокой (88,3%) и низкой (81,9%) степени 
выгорания (рис. 4б).

Изучение частоты рецидивов опухоли после 
ФДТ в зависимости от FC показало: в отсутствие 
флуоресцентной контрастности и при низкой FC 
рецидивы опухоли обнаруживаются значительно 

Рис. 4. Зависимость частоты полного ответа опухоли от 
флуоресцентной контрастности (А – FC, критерий χ² Пирсона: 
p = 0,00012) и степени выгорания фотосенсибилизатора  
(Б – dFC, критерий χ² Пирсона: p = 0,09589)

Рис. 5. Зависимость частоты рецидивирования опухоли от 
флуоресцентной контрастности (А – FC, критерий χ² Пирсона: 
p = 0,0149) и степени выгорания фотосенсибилизатора  
(Б – dFC, критерий χ² Пирсона: p = 0,01215)
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чаще (14,3 и  11,6%), чем при высокой (4,6%) 
(рис. 5а). При анализе частоты рецидивов в зави-
симости от степени выгорания фотосенсибили-
затора оказалось, что большинство случаев ре-
цидивирования зарегистрировано в  отсутствие 
выгорания препарата (17,6%), несколько меньше 
при низкой степени (11,8%), а наименьшее число 
рецидивов возникло при высокой степени выго-
рания фотосенсибилизатора (4,7%) (рис. 5б).

Наилучшие клинические исходы ФДТ до-
стигнуты у 147 пациентов с сочетанием высокой 
флуоресцентной контрастности и  высокой сте-
пени выгорания препарата: количество полных 
ответов опухоли в  этой группе было равно  94% 
(138/147), рецидивы возникли только у  3  паци-
ентов, что составило 2% при сроках наблюдения 
от 6 до 53 месяцев.

Таким образом, установлено наличие связи 
между клиническими исходами ФДТ и  параме-
трами флуоресценции фотосенсибилизатора.

Косметические результаты фотодинамической 
терапии
В 324  (57,4%) случаях из 564  опухоль имела так 
называемую трудную локализацию: нос и  но-
согубная складка  – 142  случая; веки, угол гла-
за и  параорбитальная зона  – 83, наружное ухо 
и околоушная зона – 45; мультифокальная опу-
холь с локализацией хотя бы одного очага в ука-
занных зонах – 54 наблюдения. В 31 (9,6%) случае 
«трудных» локализаций  после ФДТ зарегистри-
рованы косметические дефекты, большинство 
из которых (21  случай) возникли при рецидив-
ных опухолях; степень выраженности дефектов 
оценена как тяжелая, отнесена в  разряд ослож-
нений. При первичных опухолях косметические 
дефекты зарегистрированы в  10  случаях, тяже-
лая степень отмечена лишь у 2 пациентов, имев-
ших запущенную стадию (T2+) заболевания. Во 
всех случаях косметические дефекты касались 

повреждения хряща наружного уха или крыльев 
носа.

Для изучения особенностей наиболее уяз-
вимых в  плане косметических осложнений зон 
(крыло носа, завиток и козелок ушной раковины) 
проведена оптическая когерентная томография 
этих участков, обследовано 11  пациентов, полу-
чено 88 изображений (рис. 6). Известно, что эти 
зоны покрыты тонкой кожей, толщина которой 
варьирует от 0,5 до 4,5 мм; непосредственно под 
кожей находится хрящ, связанный с  ней фасци-
альными прослойками, которые организуют вза-
имопроникновение тканей. Особенностью всех 
представленных изображений является неболь-
шая глубина информативного зондирования, 
около 0,5 мм. На изображениях визуализируется 
тонкий эпидермис с  участками ороговения, сте-
пень выраженности границы эпидермис/дерма 
различная, граница дерма/хрящ размыта, хрящ 
не визуализируется, так как он практически про-
зрачен для оптической когерентной томографии. 
При анализе изображений одинаковых зон у раз-
ных пациентов при сохранении общих признаков 
(малая глубина информативного зондирования, 
отсутствие четких границ между слоями) четко 
прослеживаются индивидуальные особенности 
(рис. 7).

В целом анализ показал, что более половины 
опухолей кожи головы имеют «трудную» лока-
лизацию, опасную с  точки зрения возникнове-
ния косметических осложнений. Клиническими 
предикторами косметических неудач выступают 
рецидивный характер опухоли и стадия более T2. 
Максимально уязвимыми в отношении развития 
выраженных косметических дефектов являются 
наружное ухо и крылья носа. Полученные мето-
дом оптической когерентной томографии изобра-
жения подтверждают знания о гистологии кожи 
этих зон, демонстрируют, что хрящ находится 
на глубине, которая подвергается лазерному 

Рис. 6. Изображения кожи козелка (А) и завитка (Б) наружного уха, кожи крыла носа (В), полученные методом оптической когерентной томографии

А Б В
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воздействию при ФДТ с  использованием длины 
волны 662 нм, что, вероятно, и служит основной 
причиной косметических осложнений ФДТ.

Обсуждение и заключение
В нашей работе предикторами неудачных исходов 
ФДТ оказались рецидивный характер опухоли 
и плоскоклеточный тип, что полностью совпада-
ет с опубликованными ранее данными других ис-
следователей [29, 30]. В этих случаях целесообраз-
на коррекция режимов светового воздействия, но 
для ее реализации необходим эффективный мо-
ниторинг ФДТ в реальном времени [1, 5]. Мы так-
же продемонстрировали наличие связи между па-
раметрами флуоресценции фотосенсибилизатора 
и клиническими результатами. В нашем исследо-
вании отдаленные результаты в большей степени, 
чем непосредственные, реагировали на показате-
ли флуоресценции, причем степень фотобличин-
га показала большую значимость, чем уровень 
флуоресцентной контрастности. Эти результаты 
не противоречат данным других исследователей. 
Например, в работе J.S. Tyrrell и соавт. [15], про-
анализировавших результаты ФДТ у 100 пациен-
тов с кожными заболеваниями, установлено, что 
значительно более высокая степень фотобличин-
га фотосенсибилизатора была зарегистрирована 
при полном ответе на ФДТ. В то же время экспе-
риментальные исследования по изучению влия-
ния степени фотобличинга [16] демонстрируют 
отсутствие значительных корреляций между сте-
пенью выгорания препарата и ответом опухоли. 
Тем не менее большинство авторов отводят фо-
тобличингу заметную роль в  возможности до-
зиметрии ФДТ в реальном времени, а в качестве 
предиктора неэффективности лечения называют 
неэффективное выгорание [17, 18, 20, 31, 32].

При анализе косметических результатов от-
мечено интересное наблюдение: в большинстве 
зарегистрированных случаев косметических 
дефектов (23  из  31) в  качестве фотосенсибили-
затора применялся Фотолон  – препарат, пред-
ставляющий собой молекулярный комплекс 
хлорина  e6 с  низкомолекулярным поливинил-
пирролидоном. Как показано в  эксперимен-
тальных исследованиях, поливинилпирролидон 
повышает контрастность накопления препарата 
в опухоли относительно здоровой кожи, но сни-
жает контрастность по отношению к  подлежа-
щим тканям, способствует преодолению гисто-
гематологического барьера [27, 28]. Проведенное 
нами исследование не позволяет на данном 
этапе сделать статистически обоснованные вы-
воды, но в  качестве обсуждения можно пред-
положить, что кроме общепризнанных факто-
ров (рецидивный характер, стадия опухоли) 
на косметический результат ФДТ могут влиять 
особенности фармакокинетики фотосенсиби-
лизатора. Оптическая когерентная томография 
перспективна для получения данных об инди-
видуальных особенностях кожи в зоне ФДТ, что 
будет способствовать персонификации лечения 
с  целью профилактики косметических ослож-
нений. Предположительно, в  ряде локализа-
ций целесообразно использовать лазер другого 
диапазона для оптимизации глубины воздей-
ствия [33].

По нашему мнению, динамический неин-
вазивный контроль процедуры ФДТ с  исполь-
зованием флуоресцентной визуализации и  оп-
тической когерентной томографии позволит 
реализовать индивидуальный подход с  получе-
нием оптимальных онкологических и  функцио-
нальных результатов. 
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The ways to optimize clinical outcomes 
of photodynamic therapy by optical 
imaging techniques

Background: Photodynamic therapy (PDT) is 
a  modern minimally invasive technique for treat-
ment of a wide range of diseases, including malig-
nancies. One of directions for PDT development is 
the individualization of exposure modes that can 
be achieved with effective treatment monitoring. 
There are a  number of approaches employing 
imaging techniques, the most promising of them 
being optical ones. Aim: To analyze factors af-
fecting clinical outcomes of PDT in non-melano-
ma skin tumors, and to evaluate the prospects of 
optical imaging techniques for PDT planning and 
monitoring. Materials and methods: We retro-
spectively analyzed various aspects of the results 
PDT obtained in 855 patients with non-melanoma 
skin tumors. PDT was performed with systemic 
chlorine photosensitizers. As a  source of irradia-
tion, the laser at a wavelength of 662 nm was used 
following exposure modes: mean power density 
0.3 W/cm², the laser irradiation dose of 200 J/cm² 
for basal cancer and 300 J/cm² for squamous cell 
carcinoma. Clinical evaluation was performed 
based on tumor response according to RECIST 
criteria, by the presence or absence of recurrence 
during long term follow up and by the presence or 
absence of cosmetic defects. Fluorescence imag-
ing and optical coherence tomography were used 
as non-invasive imaging techniques. Results: It 
was found that clinical predictors of treatment 
failure included tumor recurrence, squamous type 
of tumor, and advanced exophytic or infiltrative 
component. Fluorescence imaging showed an 

association between clinical outcomes of PDT and 
fluorescence characteristics of the photosensitiz-
er. The best clinical outcomes were achieved in 
147 patients with a combination of high contrast 
fluorescence (FC > 1.2) and a high degree of pho-
tobleaching of the agent (ΔIt/IN > 25%): the num-
ber of complete tumor responses was 94% (138 of 
147), with recurrence seen in 3 (2%) patients only 
with the follow up from 6 to 53 month duration. 
Clinical predictors of PDT cosmetic failures are 
tumor recurrence and tumor stage above T2. The 
most vulnerable zones are the outer ear and nose 
wings; this fact is related to an involvement of the 
cartilage located directly beneath the thin skin in 
the photodynamic reaction. This was demonstrat-
ed by optical coherence tomography. Conclusion: 
Presence of clinical predictors of PDT failure justi-
fies correction of light exposure modes that can be 
optimally implemented with techniques for objec-
tive evaluation of the tumor borders, photosensi-
tizer accumulation and photobleaching. Dynamic 
non-invasive monitoring of PDT procedure with 
fluorescence imaging and optical coherence to-
mography seems promising for implementation 
of an individual approach resulting in optimal on-
cological and functional outcomes.

Key words: photodynamic therapy, chlorine pho-
tosensitizers, basal cell carcinoma, squamous cell 
carcinoma, fluorescence imaging, optical coherent 
tomography

doi: 10.18786/2072-0505-2016-44-2-148-157

1  Republican Clinical Oncologic Dispensary of 
Ministry of Health and Social Development of the 
Chuvash Republic; 31 Gladkova ul., Cheboksary, 
428020, Russian Federation

2  Nizhny Novgorod Regional Oncologic Clinic; 
190 Rodionova ul., Nizhny Novgorod, 603126, 
Russian Federation

3  Moscow State University of Medicine and Dentistry 
named after A.I. Evdokimov; 20–1 Delegatskaya ul., 
Moscow, 127473, Russian Federation

4  Nizhny Novgorod Regional State Hospital named 
after N.A. Semashko; 190 Rodionova ul., Nizhny 
Novgorod, 603126, Russian Federation

5  Nizhny Novgorod State Medical Academy; 
10/1 Minina i Pozharskogo ploshchad', Nizhny 
Novgorod, 603005, Russian Federation

6  Institute of Applied Physics of the Russian Academy 
of Sciences; 46 Ul'yanova ul., Nizhny Novgorod, 
603950, Russian Federation

Gamayunov Sergey V. – MD, PhD, Deputy Chief 
Physician on Surgery1

Skrebtsova Regina R. – MD, Oncologist (Surgeon)2

Korchagina Kseniya S. – MD, PhD Student, Chair of 
Pathological Anatomy3

Sapunov Dmitriy A. – MD, Otolaryngologist4

Shakhova Mariya A. – MD, Assistant, Chair of ENT 
Diseases5

Shakhova Nataliya M. – MD, PhD, Leading Research 
Fellow, Laboratory of Biophotonics6

 * 46 Ul'yanova ul., Nizhny Novgorod, 603950, 
Russian Federation. Tel.: +7 (831) 436 80 10.  
E-mail: natalia.shakhova@gmail.com

Gamayunov S.V.1 • Skrebtsova R.R.2 • Korchagina K.S.3 • 
Sapunov D.A.4 • Shakhova M.A.5 • Shakhova N.M.6

eskaya terapiya bazal'no-kletochnogo raka 
kozhi s  fotosensibilizatorom fotoditazinom 
[The basal cell cancer of skin photodynam-
ic therapy with photoditazin]. Rossiyskiy 
bioterapevticheskiy zhurnal. 2008;7(4):7–11 
(in Russian).

 30. Kapinus VN, Kaplan MA, Spichenkova IS, Shubi-
na AM, Yaroslavtseva-Isaeva EV. Fotodinamich-
eskaya terapiya s fotosensibilizatorom Fotolon 
ploskokletochnogo raka kozhi [Photodynamic 

therapy of cutaneous squamous cell carcino-
ma with photosensitizer рhotolon]. Lazernaya 
meditsina [Laser Medicine]. 2012;16(2):31–4 
(in Russian).

 31. Mackenzie  GD, Dunn  JM, Selvasekar  CR, 
Mosse  CA, Thorpe  SM, Novelli  MR, Bown  SG, 
Lovat  LB. Optimal conditions for success-
ful ablation of high-grade dysplasia in Bar-
rett's oesophagus using aminolaevulinic 
acid photodynamic therapy. Lasers Med Sci. 

2009;24(5):729–34. doi: 10.1007/s10103-008-
0630-7.

 32. Liu  B, Farrell TJ, Patterson  MS. Comparison of 
noninvasive photodynamic therapy dosimetry 
methods using a dynamic model of ALA-PDT 
of human skin. Phys Med Biol. 2012;57(3):825–
41. doi: 10.1088/0031-9155/57/3/825.

 33. Taub  AF. Cosmetic clinical indications for 
photodynamic therapy. J  Cosmet Dermatol. 
2012;25(5):218–24.

Almanac of Clinical Medicine. 2016 February; 44 (2): 148–157

157




