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РЕЗЮМЕ

Введение. Злокачественные глиомы относятся к числу наиболее смертельных и трудно 
поддающихся лечению видов опухолей, учитывая их агрессивность и инфильтративный 
характер роста, а также локализацию. Фотодинамическая терапия (ФДТ) — перспектив-
ный метод и направление, и представляет собой интраоперационную локальную терапию 
лазерным излучением, применяемую после хирургического удаления опухоли. Цель иссле-
дования. Проанализировать клинические результаты и прогноз у пациентов с глиобласто-
мой, прошедших лечение с помощью ФДТ, в сравнении с пациентами, не получавшими ее. 
Материалы и методы. В данное ретроспективное исследование были включены пациенты 
с диагностированной глиобластомой, проходившие лечение в РНХИ им. проф. А. Л. Поленова 
в период с января 2011 г. по декабрь 2017 г. ФДТ включала облучение послеоперационной 
полости резекции полупроводниковым лазером с длиной волны 662 нм после внутри-
венной инъекции Фотодитазина. Основными показателями эффективности были частота 
рецидивов и продолжительность жизни, которые сравнивались в группах с ФДТ и без ФДТ.  
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Для определения прогностических факторов использовались однофакторный и многофак-
торный анализы. Кроме того, анализировались неблагоприятные события и прогностические 
факторы в группе ФДТ. Результаты. В группы с ФДТ и без ФДТ было включено 39 и 55 
пациентов соответственно. Частота местных рецидивов была значительно ниже в группе 
с ФДТ, чем в группе без ФДТ (50,8 % против 84,1 %),  частота отдаленных рецидивов и дис-
семинации была также ниже в группе пациентов с ФДТ, чем в группе без ФДТ (20,5 % против 
44,3 %). Медиана безрецидивной выживаемости и общая выживаемость были значительно 
выше в группе с ФДТ, чем в группе без ФДТ (безрецидивная выживаемость: 11,9 против 7,6 
месяца соответственно, и общая выживаемость: 21,5 против 13,1 месяца соответственно). 
Многофакторный анализ групп ФДТ показал, что более молодой возраст был независимым 
прогностическим фактором. Выводы. ФДТ с Фотодитазином обеспечивала эффективный 
локальный контроль с минимальными побочными эффектами. Продолжительность жизни 
пациентов, получавших ФДТ, была значительно выше, чем у больных, не получавших ФДТ. 

Ключевые слова: выживаемость, глиобластома, злокачественные глиомы, результаты 
лечения, фотодинамическая терапия 
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ABSTRACT

Introduction. Malignant gliomas are among the most lethal and difficult to treat types of tumors, 
given their aggressiveness and infiltrative nature of growth, as well as localization. Photodynamic 
therapy (PDT) is a promising method and direction, and is an intraoperative local laser therapy 
used after surgical removal of the tumor. Purpose of the study. To analyze the clinical outcomes 
and prognosis in patients with glioblastoma treated with PDT compared to patients who did not 
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные глиомы головного мозга — это 
первичные опухоли центральной нервной системы, 
возникающие из нейроглиальных клеток-предшествен-
ников. Это крайне агрессивные, гетерогенные опухоли, 
устойчивые к лечению [1–7]. На злокачественные 
глиомы приходится около 50 % первично диагности-
рованных злокачественных внутричерепных опухолей. 
Хотя глиомы относительно редки в популяции, они 
связаны со значительной смертностью и с 5-летней 
относительной выживаемостью не более 5 % [1, 3, 
8–15]. Злокачественные глиомы диффузно проника-
ют и распространяются в паренхиму мозга, тракты 
белого вещества и периваскулярные пространства. 
Микроокружение злокачественных глиом состоит 
из стромальных клеток, опухолевых клеток, а также 
иммунных клеток врожденного и адаптивного имму-
нитета, и эти клетки вместе с внеклеточным матриксом 
регулируются и взаимодействуют между собой, спо-
собствуя формированию опухолевого микроокружения. 
При этом иммунная микросреда играет важную роль 
в развитии глиом [4, 9, 16–21]. Пациентов с глиомой 
обычно диагностируют на симптоматической стадии 
заболевания. Хотя в настоящее время не существует 
методов, излечивающих злокачественные глиомы, 

исследователи во всем мире продолжают стремиться 
к более глубокому пониманию факторов, влияющих 
на развитие глиомы и ответ на лечение. Так, успеш-
ному лечению злокачественных глиом препятствует 
множество факторов, включая иммуносупрессивное 
микроокружение опухоли, гематоэнцефалический ба-
рьер и высокую гетерогенность опухоли [4, 7, 18–22]. 
Несмотря на достижения в нейрохирургических техно-
логиях и методах, выживаемость пациентов с глиомой 
в последние годы остается относительно неизменной, 
и, таким образом, повышение эффективности лечения 
злокачественных глиом является актуальной задачей 
в медицине. Основные методы лечения глиом вклю-
чают хирургию, лучевую терапию и химиотерапию 
[3, 8, 14, 17, 23–29]. К сожалению, эти методы часто 
сталкиваются с трудностями, возникающими из-за 
неполной резекции опухоли и рецидивов, а также 
системных побочных эффектов. В таких ситуациях 
фотодинамическая терапия (ФДТ) становится все 
более популярной как передовая терапевтическая 
стратегия, характеризующаяся меньшим количеством 
побочных эффектов, минимальной токсичностью 
и более контролируемым лечением [5, 8, 9, 13, 19, 
27, 30–35]. Первые исследования применения ФДТ 
при глиомах высокой степени злокачественности 
показали многообещающие результаты в увеличении 

receive it. Material and methods. This retrospective study included patients diagnosed with 
glioblastoma treated at the Polenov Russian Scientific Research Institute from January 2011 to 
December 2017. PDT included irradiation of the postoperative resection cavity with a 662 nm 
semiconductor laser after intravenous injection of Photoditazine. The main efficacy indicators 
were recurrence rate and survival time, which were compared in the PDT and non-PDT groups. 
Univariate and multivariate analyses were used to determine prognostic factors. In addition, adverse 
events and prognostic factors were analyzed in the PDT group. Results. The PDT and non-PDT 
groups included 39 and 55 patients, respectively. The local recurrence rate was significantly lower 
in the PDT group than in the non-PDT group (50.8 % vs. 84.1 %), and the distant recurrence and 
dissemination rates were also lower in the PDT group than in the non-PDT group (20.5 % vs. 
44.3 %). Median progression-free survival and overall survival were significantly higher in the 
PDT group than in the non-PDT group (recurrence-free survival: 11.9 vs. 7.6 months, respec-
tively, and overall survival: 21.5 vs. 13.1 months, respectively). Multivariate analysis of the PDT 
groups showed that younger age was an independent prognostic factor. Conclusion. PDT with 
Photoditazine provided effective local control with minimal side effects. The survival time of 
patients treated with PDT was significantly higher than that of patients who did not receive PDT.

Keywords: glioblastoma, malignant gliomas, photodynamic therapy, survival, treatment results 
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медианной выживаемости и двухлетней выживаемо-
сти у пациентов с 18 % до 28 %. На начальном этапе 
развития ФДТ в онкологии основной целью было 
полное удаление опухоли, но со временем клиниче-
ское применение ФДТ в лечении злокачественных 
опухолей стало меняться [7, 9, 11, 16, 24, 28, 35–44]. 
Фотодинамическую терапию можно сочетать с адъю
вантными и дополнительными методами лечения, 
используемыми в клинике [5–17, 19, 24, 28, 44–50].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было одноцентровое и носило ретро-
спективный характер. Оно было проведено на базе от-
деления нейроонкологии Российского научно-исследо-
вательского нейрохирургического института им. проф. 
А. Л. Поленова (РНХИ им. проф. А. Л. Поленова). 
В данное исследование были включены лица с впер-
вые диагностированной глиобластомой, проходившие 
лечение в РНХИ им. проф. А. Л. Поленова в период 
с января 2011 г. по декабрь 2018 г. Всего в исследо-
вание было включено 94 пациента. Основная группа 
включала 39 больных с глиобластомой, в лечение 
которой, помимо стандартных методов (хирургиче-
ского лечения, лучевой и химиотерапии), входила 
интраоперационная ФДТ. В группу сравнения (кон-
трольная группа) было включено 55 пациентов с глио
бластомой, которые получали только стандартное 
лечение, без ФДТ. 

В исследуемой группе было 22 (56,4 %) мужчины 
и 17 (43,6 %) женщин. В контрольной группе было 34 
(61,8 %) мужчины и 21 (38,2 %) женщина. Средний 
возраст пациентов составил 56,7±7,8 года. Медиана 
индекса Карновского перед операцией у пациентов 
составила 80 баллов. Всем больным перед операцией 
выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
с контрастным усилением гадолинием. Также все паци-
енты перед операцией были обследованы неврологом 
и терапевтом, офтальмологом. Всем пациентам выпол-
нялась электроэнцефалограмма, электрокардиограмма, 
проводился общий клинический анализ крови и мочи, 
биохимический анализ крови и коагулограмма.

Основная группа и группа контроля были репрезен-
тативны по полу, возрасту, размеру опухоли до опера-
ции, индексу Карновского до операции, радикальности 
проведенного оперативного вмешательства (р>0,05), 
объему проводимой послеоперационной адъювант-
ной химиотерапии и лучевой терапии (программа 
STATISTICA 13.0 (StatSoft, США)).

Все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании в соответ-
ствии с Good Clinical Practice (GCP) («Директива о кли-
нических испытаниях» 2001/20/EC; «Директива GCP» 
2005/28/EC), стандартами Good Manufacturing Practice 

(GMP) и принципами Хельсинкской декларации. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом на базе РНХИ им. проф. А. Л.  Поленова 
(заключение № 4 от 17.12.2013).

Критериями включения в исследование были:
— информированное письменное согласие 

пациента;
— возраст 18–76 лет, оценка по шкале Карновского 

не менее 70 баллов;
— супратенториальное расположение опухоли;
— морфологически установленный диагноз 

«глиобластома». 
Критериями исключения являлись:
— многоочаговое поражение (более 2 локализаций);
— наличие другого злокачественного заболевания;
— гиперчувствительность к порфиринам;
— ВИЧ-инфекция, наличие гепатита В или С;
— плохой прогноз, обусловленный, например, 

тяжелой ишемической болезнью сердца, сердечной 
недостаточностью (NYHA III/IV), тяжелым плохо кон-
тролируемым диабетом, иммунодефицитом, остаточ-
ным неврологическим дефицитом после инсульта или 
другими серьезными сопутствующими системными 
расстройствами, несовместимыми с исследованием;

— любая активная инфекция;
— предшествующая антиангиогенная терапия;
— участие в другом интервенционном клиниче-

ском исследовании во время этого исследования или 
в течение 4 недель до начала этого исследования;

— беременность или кормление грудью.
По локализации опухоли: в лобной доле она 

располагалась у 23 (24,5 %) пациентов, в височной 
доле — у 37 (39,4 %), в теменной доле — у 29 (30,8 %), 
в затылочной доле — у 5 (5,3 %) человек. Опухоль 
располагалась в правом полушарии у 41 (43,6 %) па-
циента, у 53 (56,4 %) больных — в левом полушарии 
головного мозга. 

Основная клиническая симптоматика была пред-
ставлена общемозговой симптоматикой у 84 % па-
циентов, судорожным синдромом — у 25 %, дви-
гательными нарушениями — у 31 %, речевыми 
нарушениями — у 17 %. 

В качестве фотосенсибилизатора (ФС) использовали 
препарат отечественного производства Фотодитазин 
(ООО «Вета-Гранд», Россия) с действующим веще-
ством хлорином e6 (рис. 2A), разведенный в 200 мл 
физиологического раствора из расчета 1 мг препарата 
на 1 кг массы тела пациента; его вводили пациенту 
внутривенно ориентировочно за 2 часа до предпола-
гаемого начала оперативного вмешательства.

Методика проведения ФДТ обычно имела следую-
щую последовательность (рис. 1). За 2 часа до пред-
полагаемой резекции опухоли пациенту внутривенно, 
капельно вводился ФС, предварительно разведенный 
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в 200 мл изотонического раствора натрия хлорида из 
расчета 1 мг вещества хлорина е6 на 1 кг массы тела 
пациента. Флакон с растворенным в нем хлорином 
е6 помещали в светонепроницаемый материал для 
предотвращения преждевременного разрушения 
препарата под воздействием естественного света.

После максимально возможного удаления гли-
омы с учетом физиологической, функциональной 
дозволенности в ложе удаленной опухоли достигали 
тщательного гемостаза. Далее пострезекционную 
полость от удаленной опухоли заполняли физиоло-
гическим раствором и погружали в нее дистальный 
конец от источника лазерного излучения, имеюще-
го специальную насадку. Параметры, задаваемые 
в источнике лазерного излучения для проведения 
ФДТ, были следующими: длина волны 662 нм, мак-
симальная мощность 2,5 Вт, длительность облучения 
15–20 минут (3 сеанса по 5 минут, с интервалом 
между сеансами 5 минут), суммарной средней дозой 
света в среднем около 180 Дж/см2. При планировании 
процедуры введения источника лазерного излучения 
с последующим облучением опухоли нами было ис-
пользовано специальное оборудование. Технически 
процедура была осуществима во всех предполагаемых 
случаях. Облучение выполняли с использованием 
лазера (Латус 2,5 (ООО «Аткус», Россия)) (рис. 2D) 
с длиной волны 662 нм и максимальной мощностью 

2,5 Вт, оптоволоконным кабелем (рис. 2C) и с исполь-
зованием рассеивающих волокон (рис. 2B).

Для предотвращения возможного температурного 
повреждения ткани во время сеансов ФДТ произ-
водили непрерывное орошение полости удаленной 
опухоли физиологическим раствором. В течение суток 
после операции пациент находился в палате со сла-
бым освещением и в темных очках — во избежание 
повреждения сетчатки глаза и кожных покровов 
от света, из-за частичного накопления ФС в коже 
и в светочувствительных элементах сетчатки глаза.

В послеоперационном периоде всем пациентам 
проводилась стандартная адъювантная терапия (химио-
терапия и лучевая терапия) согласно протоколу Stupp [5].

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Статистический анализ выполнялся с использова-
нием программного обеспечения STATISTICA 13.0 
(StatSoft, США). Сравнение категориальных переменных 
между группами проводилось с использованием крите-
рия хи-квадрат или точного критерия Фишера, в то время 
как различия в возрасте на момент постановки диагноза, 
размере опухоли и баллах по шкале Карновского оцени-
вались с помощью t-критерия Стьюдента. Переменные 
со значениями p<0,05 были введены в многофакторный 
логистический регрессионный анализ для определения 

Рис. 1. Блок-схема дизайна проводимого исследования

Figure 1. Flow chart of the design of the study
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независимых предикторов выживаемости у пациентов. 
Показатели выживаемости рассчитывали с использова-
нием метода Каплана-Мейера, а различия сравнивали 
с помощью логарифмических ранговых критериев. Все 
тесты были двусторонними, и различие со значением 
p<0,05 считалось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В нашем исследовании побочных эффектов от ис-
пользования интраоперационной ФДТ, как во время 
операции, так и в послеоперационном периоде, 
не наблюдалось, все пациенты следовали четкой 
инструкции по предотвращению послеоперационных 
фототоксических повреждений тканей. 

Всем пациентам в течение 24 часов после операции 
выполнялась МРТ головного мозга с контрастным 

усилением гадолинием. На послеоперационных изо-
бражениях МРТ, как в режиме Т2, DWI, так и FLAIR-
режиме, у 100 % пациентов не наблюдалось значимого 
увеличения отека в перифокальной зоне опухоли и окру-
жающей мозговой ткани. В контрольных анализах крови 
и мочи, взятых в течение 48 часов после операции, 
также не отмечалось клинически значимых изменений 
в сравнении с дооперационными результатами. 

Катамнез прослежен у 95 % пациентов. Частота 
местных рецидивов была значительно ниже в группе 
с ФДТ, чем в группе без ФДТ (50,8 % против 84,1 %), 
а частота отдаленных рецидивов и диссеминации 
была также ниже в группе с ФДТ, чем в группе без 
ФДТ (20,5 % против 44,3 %). 

Медиана безрецидивной выживаемости и общая 
выживаемость были значительно выше в группе с ФДТ, 
чем в группе без ФДТ (безрецидивная выживаемость: 

Рис. 2. Оборудование и оснащение для сеанса ФДТ 
Примечание: A — препарат Фотодитазин (химическая формула); B — насадки для установки источника лазерно-

го излучения; C — оптоволоконный кабель, позволяющий доставлять свет от источника лазерного излучения до об-
лучаемого объекта (ложа удаленной опухоли); D — источник лазерного излучения Латус 2,5 (производитель ООО 
«Актус», Санкт-Петербург).

Figure 2. Equipment and facilities for a PDT session 
Notes: A — photoditazine drug (chemical formula); B — attachments for installing the laser radiation source; C — fiber 

optic cable allowing light to be delivered from the laser radiation source to the irradiated object (removed tumor bed); D — 
laser radiation source Latus 2.5 (manufacturer LLC “Aktus”, St. Petersburg).
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11,9 против 7,6 месяца соответственно (рис. 4), и общая 
выживаемость: 21,5 против 13,1 месяца соответственно 
(рис. 3)). 

Многофакторный анализ групп ФДТ показал, 
что более молодой возраст был независимым  

прогностическим фактором (p>0,05) (рис. 5). Также 
получена слабая корреляционная связь между ко-
личеством курсов химиотерапии (p=0,22), а также 
объемом проводимой лучевой терапии (p=0,25) 
в послеоперационном периоде. 

Рис. 3. Общая выживаемость (OS) у пациентов в группах с ФДТ и без ФДТ

Figure 3. Overall survival (OS) in patients in the PDT and non-PDT groups

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость (FPS) у пациентов в группах с ФДТ и без ФДТ

Figure 4. FPS in patients in the PDT and non-PDT groups
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Клинический пример 1 
Пациент Л., 57 лет, поступил в РНХИ им. проф. 

А. Л. Поленова в 2011 г. Жалобы при поступлении 
на припадок, начавшийся с системного головокруже-
ния, чувства нехватки воздуха, сердцебиения, внутрен-
ней дрожи, общей слабости. В течение последующих 
нескольких дней обонятельные галлюцинации, при-
ступы «уже виденного» (déjà vu). Головные боли давя-
щего характера преимущественно в теменной области, 
боли без тошноты и рвоты. По шкале Карновского 
80 баллов, состояние стабильное, компенсированное 
по витальным функциям, умеренные интеллекту-
альные нарушения. Астенизирован, обстоятелен, 
некоторая вязкость мышления, снижение рефлексов 
на верхних конечностях. Ведущим в клинической 
картине заболевания является эпилептический син-
дром — вегетативно-висцеральный припадок без 
генерализации, гипертензионный синдром.

Из анамнеза известно, что в течение 3 лет беспоко-
ила головная боль в теменной области, усиливающаяся 
после физической нагрузки, переутомления (работал 
сверхурочно). Ухудшение состояния с 2011 г., когда 
вечером развился припадок. В последующую неделю 
выполнено МРТ головного мозга, выявлено объем-
ное образование правой височной доли размерами 
21х10х9 мм. В связи с отсутствием квот региона 
больной лечился амбулаторно в течение 11 месяцев. 

При проведении МРТ головного мозга от 09.2011 г. — 
объемное образование, активно накапливающее кон-
траст, размерами 54х44х31 мм, смещение срединных 
структур 8 мм (выраженная отрицательная динамика). 
В течение последующих 3 месяцев слабость, головные 
боли, плохой сон, недомогание. 

Офтальмолог  — Vis. OD=0,6 sph-0,75 cyl-
0,75ax=1,0. Vis. OS=1,0. Миопия слабой степени 
OD с астигматизмом. Умеренное расширение вен 
сетчатки. ЛОР — без патологии. Терапевт — данных 
за острую терапевтическую патологию не выявлено. 
ЭЭГ — выраженные диффузные изменения ирри-
тативного характера с некоторым преобладанием 
в левом полушарии головного мозга.

Операция от 09.2011 г.: костно-пластическая тре-
панация черепа в правой височно-теменной обла-
сти, микрохирургическое тотальное удаление опу-
холи височной доли под ультразвуковой навигацией. 
Фотодинамическая терапия 120 Дж/см2.

По гистологическому и иммуногистохимическому 
исследованию опухолевой ткани выставлен диа-
гноз: полиморфно-клеточная глиобластома, степень 
анаплазии IV, Ki 67 29 %, P53 высокий, MGMT+, 
IDHwt. Больной выписан на 14-е сутки в стабильном,  
компенсированном состоянии, без нарастания не-
врологического дефицита. По шкале Карновского 80 
баллов. В последующем больной получил лучевую 

Рис. 5. Общая выживаемость (OS) у пациентов в группе с ФДТ и без ФДТ в зависимости от возраста

Figure 5. Overall survival (OS) in patients in the PDT and non-PDT groups depending  
on age
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терапию суммарной общей дозой 72 Гр и химиотера-
пию темодалом 7 циклов. На август 2020 г. пациент 
был жив (рис. 6).

Клинический пример 2 
Пациент З., 64 года, поступил в РНХИ им. проф. 

А. Л. Поленова в 2013 г. Жалобы на приступы го-
ловокружения с периодичностью 1–2 раза в день. 
Анамнез заболевания: больным себя считает с весны 
2013 г., когда впервые появились головные боли, при 
обследовании на МРТ головного мозга от 08.2013 г. 
выявлено объемное образование левых теменной 
и височной долей. Объективный статус: состояние 
удовлетворительное, по шкале Карновского 70 баллов. 

Неврологический статус: сознание ясное, контак-
тен, адекватен. Речь не нарушена. Зрачки OD=OS, 
правильной формы, средней величины. Глазные щели 
OD=OS. Фотореакции живые, равные. Корнеальные 
рефлексы сохранены. Движение глазных яблок 
не ограничено. Нистагм установочный. Лицо симме-
тричное. Язык по средней линии. Глотание, фонация 
не нарушены. Тонус мышц конечностей физиологиче-
ский. Движения в конечностях — парез в левой стопе, 
преимущественно в пальцах. Глубокие сухожильные 

рефлексы с конечностей живые, D=S. Нарушение 
температурной, глубокой, тактильной чувствитель-
ности не отмечается. Менингеальных симптомов 
нет. Патологических знаков нет. В позе Ромберга 
устойчив. Пальценосовая проба удовлетворительная.

Консультация нейроофтальмолога от 07.2013 г.: 
Vis OD=0,9; Vis OS=1,0. Зрачки D=S, реакция на свет 
и конвергенцию сохранена. Движения глазных яблок 
не ограничены. Глазное дно: диски зрительных нервов 
розовые с сероватым оттенком, границы четкие, артерии 
сужены. Поля зрения: небольшое сужение по всем ме-
ридианам. Заключение: гиперметропия слабой степени. 
Пресбиопия. Консультация ЛОР-врача — без патоло-
гии. Консультация невролога: в клинической картине 
преобладают афатические нарушения, вестибулярные 
пароксизмы на фоне постоянного приема конвулекса.

Оперирован в РНХИ им. проф. А. Л. Поленова: 
костно-пластическая трепанация черепа в левой те-
менной области, микрохирургическое тотальное 
удаление опухоли теменной доли под контролем УЗ-
навигации. Фотодинамическая терапия 120 Дж/см2.

Гистологическое заключение: полиморфноклеточ-
ная глиобластома. Ki 67 33 %, P53 высокий, MGMT+, 
IDHwt. В послеоперационном периоде проведена 

Рис. 6. Клинический пример 1
Примечание: А, Б — МРТ головного мозга до операции; В — хирургический этап лечения; Г — сеанс фотодина-

мической терапии; Д — МРТ головного мозга в динамике по годам (от 2011 по 2020 гг.).

Figure 6. Clinical example 1 
Notes: A, B — MRI of the brain before surgery; B — Surgical stage of treatment; G — Photodynamic therapy session; 

D — MRI of the brain over time (from 2011 to 2020).
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лучевая терапия (РОД=2 Гр, СОД=62 Гр) и химио-
терапия (6 курсов Темозоломида). 

При проведении контрольной МРТ с контрастным 
усилением установлено тотальное удаление опухоли.

На МРТ головного мозга от 17.04.2014: сохраняется 
опухолевая киста 14х22 мм с накоплением контраста 
по периферии, зона отечно-опухолевых изменений 
до 40 мм с микрокровоизлияниями в ней. Очаги с коль-
цевидным типом накопления КВ на участке до 20 мм 
кпереди и выше кисты. Срединные структуры не сме-
щены (рис. 7). На июнь 2019 г. пациент был жив. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Многие новые концепции и стратегии по при-
менению ФДТ в лечении злокачественных глиом 
находятся в экспериментальной фазе in vitro и все 
еще требуют обширных исследований доказательств 
эффективности перед клиническим применением 
[7–25, 29–37, 39, 45, 49].

Что касается основных авторов и их вкладов, несколь-
ко ключевых исследователей сыграли решающую роль 
в продвижении как клинического, так и доклинического 
применения ФДТ в лечении злокачественных глиом. 

Kostorn признан одним из пионеров применения ФДТ 
в нейрохирургии, его вклад послужил основой для разра-
ботки этого инновационного терапевтического подхода 
[14, 49]. С 1980-х гг. Kostorn активно участвовал в кли-
ническом использовании ФДТ. Под его руководством 
ФДТ была применена для лечения злокачественных 
глиом. В своем отчете 1988 г. он исследовал применение 
ФДТ в лечении злокачественных опухолей головного 
мозга, в частности глиобластомы. В общей сложности 
20 пациентов прошли ФДТ, которая включала введение 
производного гематопорфирина с последующим облу-
чением светом 630 нм в дозе 40–120 Дж/см2. Результаты 
показали медианную выживаемость в 5 месяцев для 
пациентов с рецидивирующей глиобластомой, вы-
живаемость некоторых из них достигла 22 месяцев. 
Лечение хорошо переносилось, единственным наблюда-
емым побочным эффектом была фототоксичность. Эти 
предварительные результаты показали, что ФДТ имеет 
значительный потенциал в качестве дополнительной 
терапии злокачественных глиом. Это стало важной 
вехой в лечении злокачественных опухолей головного 
мозга [14]. Исследования Kostorn продемонстрировали, 
что ФДТ в качестве дополнения к стандартной терапии 
приводит к повышению медианной выживаемости  

Рис. 7. Клинический пример 2 
Примечания: А, Б — МРТ головного мозга до операции; В — хирургический этап лечения; Г — сеанс фотодина-

мической терапии; Д — МРТ головного мозга в динамике по годам (от 2014 по 2019 гг.).

Figure 7. Clinical example 2
Notes: A, B — MRI of the brain before surgery; B — Surgical stage of treatment; G — Photodynamic therapy session; 

D — MRI of the brain over time (from 2014 to 2019).
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у пациентов с первичной и рецидивирующей глио
бластомой по сравнению с одними лишь традиционными 
методами лечения. В одном из их метаанализов медиана 
общей выживаемости после ФДТ составила 22 месяца 
при первичной глиобластоме и 9 месяцев при рецидиве, 
по сравнению с 15 и 3 месяцами соответственно при 
стандартных подходах. Эти результаты подчеркивают 
потенциал ФДТ для избирательного уничтожения опу-
холевых клеток с сохранением здоровых тканей, что 
делает ее бесценным дополнением к нейроонкологи-
ческой терапии [49].

В работе Akimoto в ходе клинических испыта-
ний продемонстрирован потенциал ФДТ как ча-
сти интраоперационной комбинированной терапии 
и фактора значительного улучшения общей выжи-
ваемости у пациентов с впервые диагностирован-
ной глиобластомой и при ее рецидивах. В ключевое 
клиническое исследование II фазы было включено 
22 пациента с морфологически подтвержденны-
ми злокачественными опухолями головного мозга, 
в том числе 13 больных с впервые диагностирован-
ной глиобластомой. В исследовании сообщается 
о 12-месячной общей выживаемости и 6-месячной 
безрецидивной выживаемости у 100 % пациентов, 
что подчеркивает эффективность ФДТ в улучшении 
результатов лечения. Важно отметить, что исследо-
вание было одногрупповым, без рандомизированной 
контрольной группы, а результаты в первую очередь 
сравнивались с историческими ориентирами, такими 
как протокол Stupp. Данное ограничение подчеркивает 
необходимость дальнейших рандомизированных кли-
нических испытаний для подтверждения этих резуль-
татов. Тем не менее, работа Akimoto демонстрирует 
потенциал ФДТ в улучшении локального контроля 
опухоли, особенно в случаях агрессивных и трудно 
поддающихся резекции опухолей [43]. Кроме того, 
команда Akimoto обследовала еще трех пациентов 
с глиобластомой, которые получили дополнительное 
лечение в виде ФДТ. Постоперационная МРТ не по-
казала рецидива опухоли в области проведенного 
сеанса ФДТ. Морфологическое исследование выя-
вило, что глубина лечебного патоморфоза была от 9 
до 18 мм (средняя глубина 12,7 мм), в пределах кото-
рой ткань демонстрировала характеристики глиоза, 
сопровождавшегося инфильтрацией Т-лимфоцитов 
и макрофагов, а также легкой дегенерацией стенок 
мелких сосудов. Однако опухолевая ткань все еще 
присутствовала за пределами глубины лечения. Это 
говорит о том, что ФДТ эффективно предотвраща-
ет ранний локальный рецидив, возможно, за счет 
активации иммунных механизмов, хотя опухолевая 
ткань остается за пределами обработанной глубины. 
Кроме того, команда Akimoto также провела фун-
даментальные исследования по ФДТ. Они изучили 

влияние ФДТ (с использованием талапорфина натрия 
(NPe6) в качестве ФС) на механизмы гибели клеток 
глиобластомы человека. Исследование показало, что 
ФДТ индуцирует апоптоз, о чем свидетельствует по-
вышение уровня лактатдегидрогеназы. Этот процесс 
ингибируется ингибитором апоптоза некростатином-1 
и снижением уровня белков, связанных с апоптозом 
(RIP1, RIP3 и MLKL). Более того, при более низких 
концентрациях (25 мкг/мл) ФДТ индуцирует аутофа-
гию, тогда как при более высоких концентрациях (50 
мкг/мл) этот процесс не наблюдается. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что некротическая 
гибель клеток, вызванная ФДТ, частично опосредо-
вана апоптотическим путем, что открывает новые 
возможности для понимания механизмов ФДТ при 
лечении злокачественных глиом [34].

Аналогичным образом исследовательская группа 
Kaneko в Японии подробно обсудила клиническое при-
менение ФДТ при злокачественных глиомах, особенно 
при глиобластомах. Они провели метаанализ иссле-
дований использования ФДТ при глиомах высокой 
степени злокачественности, которые включали более 
1000 пациентов. В этой работе сообщается о медиане 
общей выживаемости 16,1 месяца у лиц с впервые 
диагностированной глиобластомой и медиане общей 
выживаемости 10,3 месяца у пациентов при рецидиве 
глиобластомы. Хотя ФДТ показала многообещающие 
результаты в некоторых исследованиях, Kaneko и кол-
леги подчеркнули, что доказательства, полученные 
в контролируемых испытаниях, оценивающих ее 
преимущества в плане выживаемости, остаются 
ограниченными. Основными побочными эффектами, 
выявленными в отношении ФДТ, были транзиторная 
светочувствительность кожи и сетчатки, которую 
можно контролировать с помощью соответствующих 
защитных мер. Основываясь на этих результатах, 
группа пришла к выводу, что ФДТ является безопас-
ной и эффективной методикой, при этом решающее 
значение в максимизации ее терапевтической эффек-
тивности имеет агрессивная резекция опухоли [40].

Профессор Kaye и его команда в Австралии доби-
лись значительного прогресса в изучении ФДТ глиом, 
внеся вклад как в клинические, так и в лабораторные 
исследования. Они обсудили селективную цитоток-
сичность ФДТ в глиомах, подчеркнув ее способность 
нацеливаться на инфильтрирующие опухолевые клетки 
посредством специфического поглощения опухолью 
и активируемых светом ФС, что приводит к умень-
шению количества опухолевых клеток. Клинические 
исследования также продемонстрировали, что ФДТ 
в качестве дополнения к хирургии положительно 
влияет на показатели выживаемости у пациентов 
с злокачественными глиомами, причем более высокие 
дозы лазерного облучения (>230 Дж/см²) коррелируют 
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с улучшением прогноза [18]. Кроме того, их команда 
систематически оценивала эффективность различ-
ных ФС. Так, гематопорфирин продемонстрировал  
значительно более высокое поглощение в злокачествен-
ных глиомах по сравнению с нормальной мозговой 
тканью, и его уровень поглощения положительно кор-
релировал с показателем выживаемости у пациентов 
с глиобластомой. В лабораторных исследованиях они 
также изучали другие ФС, такие как фталоцианин 
алюминия, который при активации светом 675 нм ин-
дуцировал селективный некроз опухолей, но требовал 
строгого контроля дозы, чтобы избежать повреждения 
нормального мозга. Кроме того, эта группа ученых 
идентифицировала аналог порфирина C, фотоактив-
ность которого была сопоставима с гематопорфирином, 
но проявляла меньшую токсичность. Исследователи 
установили, что физико-химические свойства ФС, такие 
как их коэффициент распределения, влияют на процесс 
воздействия на опухоль, при этом нейтральные или ка-
тионные порфирины показали лучшие результаты [50]. 
Kaye и его коллеги также оптимизировали параметры 
ФДТ, обнаружив, что дозы гематопорфирина, превыша-
ющие 1 мг/кг, приводят к повреждению нормального 
мозга, в то время как фракционированные дозы или свет 
низкой мощности (например, 3125 мВт/см²) не дают 
значительного улучшения результатов лечения, что 
позволяет предположить, что текущие клинические 
протоколы могут нуждаться в корректировке. Хотя 
ФДТ продемонстрировала потенциал в лечении глиомы, 
Kaye и соавторы подчеркнули необходимость прове-
дения широкомасштабных клинических испытаний 
для подтверждения ее эффективности и дальнейшей 
оптимизации протоколов ФДТ [25].

В клиническом исследовании Muller и коллеги 
оценили эффективность ФДТ у 112 пациентов со зло-
качественными глиомами, включая 96 больных с су-
пратенториальными глиомами. Результаты показали 
медиану общей выживаемости 42 недели после ФДТ 
с 1-летней и 2-летней выживаемостью 40 % и 22 % 
соответственно. Примечательно, что лица с более 
высокой долей олигодендроглиальных компонентов 
в опухоли продемонстрировали более длительную 
выживаемость. Кроме того, у 75 % пациентов не было 
серьезных послеоперационных осложнений, что 
демонстрирует безопасность ФДТ и обеспечивает 
основу для дальнейшей оптимизации дозы [38]. Кроме 
того, Muller и его команда разработали систему муль-
тиспектральной флуоресцентной визуализации для 
улучшения интраоперационной идентификации оста-
точной ткани глиомы во время ФДТ. Примечательно, 
что у пациентов, которым удалось полностью или 
почти полностью удалить флуоресцирующую ткань, 
наблюдалась значительно более длительная медиана 
общей выживаемости в 17,1 месяца [29].

Eljamel и его коллеги провели несколько исследо-
ваний по применению ФДТ при лечении глиом, с осо-
бым акцентом на роли флуоресцентной диагностики  
в улучшении показателей резекции опухоли, продле-
нии выживаемости и улучшении результатов лечения 
пациентов [31, 45, 47]. Ранние исследования показали, 
что ФДТ значительно увеличивает время до прогресси-
рования опухоли, снижает частоту местных рецидивов 
и увеличивает частоту тотальной резекции. Эта методика 
хорошо переносилась и показала потенциал в увели-
чении выживаемости у пациентов, что подчеркивает 
необходимость дальнейшего изучения ее роли в качестве 
адъювантного метода послеоперационного лечения [31]. 
В одноцентровом рандомизированном контролируемом 
исследовании Eljamel оценил эффективность ФДТ 
у пациентов с глиобластомой. Результаты показали, 
что экспериментальная группа достигла средней общей 
выживаемости 52,8 недели, что значительно дольше, 
чем 24,6 недели, наблюдаемых в контрольной группе 
(p<0,01). Кроме того, пациенты в экспериментальной 
группе продемонстрировали 20-балльное улучшение 
по шкале Карновского (p<0,05), а время до прогресси-
рования опухоли увеличилось до 8,6 месяца по срав-
нению с 4,8 месяца в контрольной группе (p<0,05). 
Эти результаты свидетельствуют о том, что данная 
комбинированная терапия может значительно улучшить 
выживаемость у пациентов с глиобластомой. Кроме 
того, Eljamel с соавторами установил, что ФДТ эффек-
тивно разрушала остаточные опухолевые клетки после 
резекции, тем самым улучшая общую выживаемость 
пациентов. Исследователи пришли к выводу, что ФДТ 
может потенциально удвоить время выживаемости паци-
ентов, и подчеркнули необходимость ее дальнейшей оп-
тимизации для усиления терапевтического потенциала. 
Более того, ими было показано, что методика не только 
повышает точность хирургического вмешательства, но и 
обеспечивает экономическую целесообразность [45]. 
Всесторонний обзор Eljamel по применению ФДТ при 
злокачественных глиомах подчеркивает ее решающую 
роль в улучшении результатов лечения. Работы Eljamel 
настоятельно поддерживают интеграцию ФДТ в качестве 
селективного, чувствительного и безопасного метода 
лечения злокачественных глиом [47].

Работа, выполненная в РНХИ им. А. Л. Поленова, 
имеет положительное преимущество в том, что прове-
дена на базе одного центра и все пациенты проходили 
хирургический этап и ФДТ по одной схеме, с одним 
ФС. Также наше исследование носило сравнительный 
характер и имелась репрезентативная контрольная 
группа пациентов. Мы не выявили побочных эффек-
тов, связанных с методикой проведения ФДТ как во 
время операции, так и в послеоперационном периоде. 
Все пациенты переносили методику удовлетворитель-
но. Нам удалось показать, что использование ФДТ 
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в лечении глиобластом повышает как медиану безре-
цидивной выживаемости, так и общую выживаемость 
у пациентов в сравнении с лицами, не получавшими 
ФДТ (безрецидивная выживаемость: 11,9 против 7,6 
месяца соответственно, и общая выживаемость: 21,5 
против 13,1 месяца соответственно). Нашей команде 
удалось обнаружить, что частота местных рецидивов 
была значительно ниже в группе с ФДТ, чем в группе 
без ФДТ (50,8 % против 84,1 %), а частота отдаленных 
рецидивов и диссеминации была также ниже в группе 
с ФДТ, чем в группе без ФДТ (20,5 % против 44,3 %). 

Исследование ФДТ при лечении злокачествен-
ных глиом — увлекательная область медицинской 
науки, открывающая новые перспективы в борьбе 
с этой агрессивной формой опухоли головного мозга. 
Предыдущие и текущие исследования in vivo, а также 
клинический опыт у пациентов демонстрируют много-
обещающие результаты, подтверждающие эффектив-
ность ФДТ как эффективного и все более популярного 
метода лечения злокачественных глиом [8–23, 27, 
29, 33–48]. Наиболее важным результатом данного 
исследования является значительное улучшение ме-
дианной выживаемости пациентов, получавших ФДТ 
в рамках лечения. Во многих случаях наблюдалась 
длительная выживаемость без прогрессирования забо-
левания, что является важным шагом в борьбе с этим 
серьезным недугом. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что ФДТ может стать ценной альтернативой 
традиционным методам лечения глиом, таким как 
хирургическое вмешательство, лучевая терапия и хи-
миотерапия, которые часто сопровождаются значи-
тельными побочными эффектами и демонстрируют 
ограниченную эффективность [9, 11, 15, 19, 22, 29, 
33–39, 47]. Кроме того, исследования ФДТ показали, 
что эта терапия может стимулировать иммунный 
ответ организма против раковых клеток. Данное 
открытие особенно многообещающее, поскольку 
оно подчеркивает потенциал ФДТ как инструмента 
для индукции защитного ответа против глиом, что 
может дополнительно способствовать уничтожению 
опухоли [10–19, 22, 27, 38]. Следует подчеркнуть, что 
результаты клинических исследований с участием 
пациентов единогласно свидетельствуют о преи-
муществах использования ФДТ в лечении глиом 
[10–46]. Это важное свидетельство перспективности 
данной терапии и ее потенциальной возможности 
изменить стандарты лечения этого сложного забо-
левания. Несмотря на полученные обнадеживающие 
результаты, необходимы дальнейшие исследования 
для оптимизации параметров ФДТ, включая выбор 
подходящих ФС, параметров светового излучения 
и комбинированных методов лечения. Более того, 
ключевой задачей является адаптация ФДТ к ситуации 
конкретного пациента с учетом различий в стадии 

заболевания и цитогенетики опухоли. Эти выводы 
подчеркивают важность продолжения исследований 
ФДТ как перспективной стратегии лечения больных 
с глиомами. Дальнейшее развитие данной области 
медицины может принести значительную пользу 
пациентам, увеличив качество и продолжительность 
жизни, а также повлиять на будущие стандарты ле-
чения этого сложного и смертельного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Продолжение исследований применения ФДТ 
как инновационного подхода к комплексной терапии 
злокачественных глиом, безусловно, является шагом 
в правильном направлении и может привести к новым 
важным открытиям. Новизна нашего исследования 
заключается в уникальном подходе к применению 
ФДТ в клинической практике. Фотодинамическая 
терапия является отличным дополняющим методом 
лечения злокачественных глиом, повышая уровень 
общей и безрецидивной выживаемости у пациентов, 
не трудна в своем исполнении и применении и имеет 
минимальные побочные эффекты.
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